PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezifeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich u¢inkt viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRiPRAVKU
Reagila 1,5 mg tvrdé tobolky
Reagila 3 mg tvrdé tobolky
Reagila 4,5 mg tvrdé tobolky
Reagila 6 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Reagila 1,5 mq tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici cariprazinum 1,5 mg.

Reagila 3 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici cariprazinum 3 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 0,0003 mg cervené Allura AC (E129).

Reagila 4,5 mq tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici cariprazinum 4,5 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 0,0008 mg cervené Allura AC (E129).

Reagila 6 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici cariprazinum 6 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem

Jedna tvrda tobolka obsahuje 0,0096 mg ¢ervené Allura AC (E129)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka

Reagila 1,5 mq tvrdé tobolky

Tvrda zelatinova tobolka ,,velikosti 4 (ptiblizné 14,3 mm dlouhd) s neprihlednym bilym vickem a
neprihlednym bilym télem, s potiskem ¢ernym inkoustem ,,GR 1.5 na téle tobolky. Tobolky jsou
naplnény smeési bilého az Zlutobilého prasku.

Reagila 3 mg tvrdé tobolky




Tvrda Zelatinova tobolka ,,velikosti 4 (ptiblizné 14,3 mm dlouhd) s neprihlednym zelenym vickem a
nepruhlednym bilym télem, s potiskem ¢ernym inkoustem ,,GR 3* na téle tobolky. Tobolky jsou
naplnény smési bilého az zlutobilého prasku.

Reagila 4,5 mq tvrdé tobolky

Tvrda zelatinova tobolka ,,velikosti 4 (ptiblizné 14,3 mm dlouhd) s neprithlednym zelenym vickem a
nepruhlednym zelenym té€lem s potiskem bilym inkoustem ,,GR 4.5 na téle tobolky. Tobolky jsou
naplnény smési bilého az zlutobilého prasku.

Reagila 6 mg tvrdé tobolky

Tvrda Zelatinova tobolka ,,velikosti 3“ (ptiblizné 15,9 mm dlouhd) s neprithlednym nachovym vi¢kem
a neprihlednym bilym té€lem s potiskem ¢ernym inkoustem ,,GR 6 na téle tobolky. Tobolky jsou
naplnény smesi bilého az zlutobilého prasku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Reagila je indikovany k 1é¢bé schizofrenie u dospélych pacienta.
4.2 Davkovéni a zpisob podani

Davkovani

Doporucena pocatecni davka kariprazinu je 1,5 mg jednou denné. Poté miize byt davka v piipade
potieby pomalu zvySovana po piirastcich 1,5 mg do maximalni davky 6 mg/den. Podle klinického
posouzeni osetiujiciho l€kafe ma byt udrzovana nejnizsi ucinna davka. Vzhledem ke dlouhému
polocasu kariprazinu a jeho metabolitil nebudou zmény davky po dobu nékolika tydnti v plasme plné
reflektovany. Pacienty je tfeba sledovat s ohledem na nezadouci ucinky a odpovéd’ na 1é¢bu po dobu
nékolika tydnti od zacatku 1é¢by a po kazdé zméné davkovani (viz bod 5.2).

Prechod z jiného antipsychotika na kariprazin
Pii pfechodu z jiného antipsychotika na kariprazin je tfeba vzit v Uvahu postupnou zktizenou titraci
S postupnym ukoncovanim predchozi 1éCby za soucasného zahajeni 1é¢by kariprazinem.

Prechod z kariprazinu na jiné antipsychotikum
Pti pfechodu z Kariprazinu na jiné antipsychotikum neni potieba postupna zkiizena titrace, pti

sv v

tieba vzit v ivahu, Ze plasmatické koncentrace kariprazinu a jeho aktivnich metabolit se budou
snizovat 0 50 % za ~ tyden (viz bod 5.2).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou a stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) > 30 ml/min
a < 89 ml/min) neni tieba Zadna uprava davkovani. Bezpe¢nost a t¢innost kariprazinu u pacientti

s t€Zkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebyla hodnocena. U pacientd s té€zkou poruchou
funkce ledvin se pouziti kariprazinu nedoporucuje (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou a stiedné téZkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skére 5-9) neni tieba
zadna tprava davkovani. Bezpe€nost a ti¢innost kariprazinu nebyly hodnoceny u pacientd s tézkou



poruchou funkce jater (Child-Pughovo skére 10-15). U pacientt s tézkou poruchou funkce jater se
pouziti kariprazinu nedoporucuje (viz bod 5.2).

Starsi osoby

Dostupné tidaje u starSich osob ve véku 65 let a vice lécenych kariprazinem nejsou dostate¢né pro
posouzeni, zda reaguji nebo nereaguji jinak nez mladsi pacienti (viz bod 5.2). Vybér davky pro starsi
pacienty ma byt opatrné;jsi.

Pediatricka populace

Bezpecnost a t¢innost kariprazinu u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
Udaje.

Zpitisob podani

Ptipravek Reagila je uréeny k peroralnimu podani, uziva se jednou denné ve stejnou denni dobu
s jidlem nebo bez jidla.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Soucasné podavani silnych nebo stfedné silnych inhibitord CYP3A4 (viz bod 4.5).
Soucasné podavani silnych nebo sttedné silnych induktort CYP3A4 (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sebevrazedné myslenky a chovani

Vyskyt sebevrazedného chovani (sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu a dokonana
sebevrazda) je vlastni psychotickym onemocnénim a obecné byva hlasen ¢asné po zahajeni nebo po
zmén¢ antipsychotické 1écby. Antipsychoticka 1é¢ba ma byt provazena dikladnou kontrolou vysoce
rizikovych pacientt.

Akatizie, neklid

Akatizie a neklid jsou Casto se vyskytujici nezddouci u€inky antipsychotik. Akatizie je porucha
pohybu, kterd se vyznacuje pocitem vnitiniho neklidu a neodolatelnou potiebou byt neustale v pohybu
a také ¢innostmi jako je kolébani se pfi stani nebo sezeni, zvedani nohou jako pfi pochodu na mist¢ a
opakované ktizeni nohou pti sezeni. Vzhledem k tomu, Ze kariprazin zptsobuje akatizii a neklid, ma
se pouZzivat s opatrnosti u pacientti, ktefi maji sklon k akatizii nebo ktefti jiz symptomy akatizie
vykazuji. Akatizie se vyviji brzy po zac¢atku 1é¢by. Proto je v prvni fazi 1é¢by potieba peélivé
sledovani. Prevence zahrnuje pomalou titraci smérem nahoru; 1é¢ebnd opatieni zahrnuji pomalou
titraci kariprazinu smérem dold nebo anti-EPS medikaci. Davka miiZe byt upravena na zakladé
individualni odpovédi a snasenlivosti (viz bod 4.8).

Tardivni dyskineze

Tardivni dyskineze je syndrom sestavajici z potencialné ireverzibilnich, rytmickych, mimovolnich,
pohybtl, pievazné jazyka a/nebo obliceje, které se mohou vyvinout u pacientli lé¢enych
antipsychotiky. Pokud se u pacienta léceného kariprazinem objevi znamky a ptiznaky tardivni
dyskineze, je tieba zvazit preruseni 1é¢by.

Parkinsonova choroba

Pokud jsou pacientovi s Parkinsonovou chorobou piedepsana antipsychotika, mize dojit k exacerbaci
onemocnéni nebo ke zhorSeni symptomut Parkinsonovy choroby. Pfi ptedepisovani antipsychotik
pacientim s Parkinsonovou chorobou ma Iékat zvazit rizika 1é¢by oproti jejim piinostm.



Oc¢ni symptomy/katarakta

V piedklinickych studiich s kariprazinem byla detekovana u psii opacita ¢o¢ky/katarakta (viz body 4.8
a 5.3). Nicméné pricinna souvislost mezi zménami na ¢oc¢ce/kataraktami pozorovanymi ve studiich u
¢loveka a uzivanim kariprazinu nebyla stanovena. Pfesto je tieba pacienty, u kterych se rozvinou
symptomy potencialné souvisejici s kataraktou, odeslat na oftalmologické vySetfeni a pfehodnotit u
nich pokrac¢ovani v 1é¢be.

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

V souvislosti s 1é€bou antipsychotiky byl hlasen potencialné fatalni komplex priznakti ozna¢ovany
jako neurolepticky maligni syndrom (NMS). NMS se klinicky manifestuje hyperpyrexii, svalovou
rigiditou, zvySenim hladin sérové kreatinfosfokinazy, alteraci dusevniho stavu a projevy instability
autonomniho nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni a
srde¢ni arytmie). Mezi dal$i zndmky mutize patfit myoglobinurie (rabdomyolyza) a akutni selhani
ledvin. Pokud se u pacienta objevi znamky a ptiznaky ptiznaéné pro NMS nebo nevysvétlitelna
vysoka horecka bez dalich klinickych projevi NMS, musi byt podavani kariprazinu neprodlené
preruseno.

Zachvaty a kiece

U pacientt, ktefi maji v anamnéze zachvaty nebo stavy, které mohou potencialné snizovat prah pro
vznik zachvatt, se ma kariprazin pouzivat s opatrnosti.

Stars$i pacienti s demenci

Kariprazin nebyl studovan u starsich pacienti s demenci a vzhledem ke zvySenému riziku celkové
mortality neni doporuceno 1€¢it star$i pacienty s demenci.

Riziko cerebrovaskuldrnich piihod

V randomizované placebem kontrolované studii s atypickymi antipsychotiky u pacientti s demenci
bylo pozorovano piiblizné 3nasobn¢ zvysené riziko cerebrovaskularnich nezadoucich u¢inka.
Mechanismus vzniku zvyS$eného rizika neni znamy. Zvys$ené riziko nelze vyloucit u jinych
antipsychotik nebo u jiné populace pacientii. Kariprazin se ma pouzivat s opatrnosti u pacient

s rizikovymi faktory pro cévni mozkovou prihodu.

Kardiovaskularni onemocnéni

Zmény krevniho tlaku

Kariprazin mazZe zpisobit ortostatickou hypotenzi stejné jako hypertenzi (viz bod 4.8). Kariprazin je
tieba pouzivat s opatrnosti u pacientii se znamym kardiovaskularnim onemocnénim predisponujicim
ke zmé&nam krevniho tlaku. Je tfeba monitorovat krevni tlak.

Zmény na EKG

U pacientt [é¢enych antipsychotiky miize dojit k prodlouZeni intervalu QT.

V klinickych studiich navrzenych za ucelem hodnoceni prodlouzeni intervalu QT nebylo u kariprazinu
Vv porovnani s placebem detekovano prodlouZeni intervalu QT (viz bod 5.1). Z klinickych studii

S kariprazinem bylo hlaseno jen nékolik nezavaznych piipadt prodlouzeni intervalu QT (viz bod 4.8).
Proto je tieba kariprazin pouzivat s opatrnosti u pacientll se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
nebo u pacientl s prodlouzenim intervalu QT v rodinné anamnéze a u pacientt lé¢enych jinymi
IéCivymi piipravky, které mohou prodlouzeni intervalu QT vyvolat (viz bod 5.1).

Veno6zni tromboembolismus (VTE)
V souvislosti s uzivanim antipsychotik byly hlaseny piipady venozniho tromboembolismu. Protoze se
U pacientl l1é¢enych antipsychotiky ¢asto projevuji ziskané rizikové faktory pro VTE, maji byt zjistény



vSechny mozné rizikové faktory pro VTE pied 1é¢bou Kariprazinem a béhem ni a maji byt provedena
preventivni opatfeni.

Hyperglykemie a diabetes mellitus

U pacientt s diagndzou diabetes mellitus nebo u pacienta s rizikovymi faktory pro diabetes mellitus
(napt. obezita, diabetes v rodinné anamnéze), u kterych zacina 1écba atypickymi antipsychotiky, je
tfeba monitorovat hladiny glukosy v séru. V klinickych studiich s kariprazinem byly hlaseny
nezadouci ucinky souvisejici s glukosou (viz bod 5.1).

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi po dobu uzivani kariprazinu a jesté alespon 10 tydnii po ukonéeni 16¢by
pouzivat velmi ucinnou antikoncepci (viz body 4.5 a 4.6). Zeny, které pouzivaji systémove pusobici
hormonalni antikoncepci, maji pfidat jesté jako sekundarni bariérovou metodu.

Zmény télesné hmotnosti

V souvislosti s uzivanim kariprazinu bylo pozorovano vyznamné zvyseni télesné hmotnosti. U
pacientt je tfeba pravidelné sledovat jejich té€lesnou hmotnost (viz bod 4.8).

Pomocné latky
Tvrdé tobolky pripravku Reagila 3 mg, 4,5 mg a 6 mg obsahuji Cerven Allura AC (E129), kterd miize

zplisobovat alergické reakce.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Moznost ovlivnéni éinku kariprazinu jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Metabolismus kariprazinu a jeho hlavnich aktivnich metabolitd, desmethyl-kariprazinu (DCAR) a
didesmethyl-kariprazinu (DDCAR), je zprostiedkovany hlavné CYP3A4 s malym podilem CYP2D6.

Inhibitory CYP3A4

Béhem kratkodobého (4 dny) sou¢asného podavani navodil ketokonazol, silny inhibitor CYP3 A4,
dvojnasobné zvyseni plasmatické expozice celkovému kariprazinu (soucet kariprazinu a jeho aktivnich
metabolitll), a to slozek vazanych i nevazanych.

Vzhledem k dlouhému polocasu aktivnich slozek kariprazinu je mozny béhem dlouhodobého
soucasného podavani dalsi narlst expozice celkovému kariprazinu. Proto je soucasné podavani
kariprazinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. boceprevir, klarithromycin,
kobicistat, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir,
sachinavir, telaprevir, telithromycin, vorikonazol, diltiazem, erythromycin, flukonazol, verapamil)
kontraindikovano (viz bod 4.3). Je tieba se vyvarovat konzumace grapefruitového dzusu.

Induktory CYP3A4

Soucasné podavani kariprazinu se silnymi a stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 mtze vést

k vyznamnému snizeni expozice celkovému kariprazinu. Proto je souc¢asné podavani kariprazinu a
silnych nebo stiedné silnych induktord CYP3 A4 (napt. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifampicin, tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum), bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil
nafcilin) kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory CYP2D6

V metabolismu kariprazinu hraje cesta zprostfedkovana CYP2D6 malou roli, hlavni cesta je
zprostifedkovana CYP3 A4 (viz bod 5.2). Proto neni pravdépodobné, Ze by inhibitory CYP2D6 mély
klinicky vyznamny ucinek na metabolismus kariprazinu.

Potencial kariprazinu ovlivnit jiné 1é¢ivé piipravky




Inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

Kariprazin je in vitro inhibitorem P-gp s teoreticky maximalni intestinalni koncentraci. Klinické
disledky tohoto t¢inku nejsou zcela objasnény, nicméné pouziti substrati P-gp s Uzkym
terapeutickym indexem, jako je dabigatran a digoxin, mize vyzadovat zvlastni sledovani a upravu
davky.

Hormonalni antikoncepce

V soucasné dobé neni znamo, zda kariprazin miize snizit ucinnost systémove piisobici hormonalni
antikoncepce, a proto je tfeba u Zen, které pouzivaji systémovée pusobici hormonalni antikoncepei,
ptidat jeste jako sekundarni bariérovou metodu.

Farmokodynamické interakce

Vzhledem K primarnim u¢inkiim kariprazinu na centralni nervovy systém je tieba ptipravek Reagila
pouzivat s opatrnosti pii kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky piisobicimi centralné a s alkoholem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku je tieba informovat o tom, Ze se maji béhem uzivani ptipravku Reagila
vyvarovat otéhotnéni. Pacientky ve fertilnim véku musi pouzivat behem 1é¢by a jeste alespon 10 tydni
po uziti posledni davky ptipravku Reagila vysoce Gi¢inné antikoncepéni metody. V soucasné dobé neni
znamo, zda kariprazin mize snizit i¢innost systémove ptisobici hormonalni antikoncepce, a proto je
tieba u zen, které pouzivaji systémove puisobici hormonalni antikoncepci, pfidat bariérovou metodu
(viz bod 4.5).

Té&hotenstvi

Ohledné uziti kariprazinu t€hotnymi Zenami nejsou zadné nebo jsou jen omezené udaje. Studie u
zvitat prokazaly reprodukéni toxicitu véetné vyvojovych malformaci u potkanti (viz bod 5.3).

Pripravek Reagila se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji
ucinnou antikoncepci. Vzhledem k pomalé eliminaci aktivnich slozek je tieba antikoncepci pouzivat
jesté alespon dalSich 10 tydnt po ukonceni 1é¢by kariprazinem.

U novorozenci, ktefi byli vystaveni antipsychotikiim (v€etné€ kariprazinu) béhem tfetiho trimestru
tehotenstvi, existuje riziko vyskytu nezadoucich ucinkii zahrnujicich extrapyramidové a/nebo
abstinen¢ni priznaky, které se mohou po porodu lisit v zavaznosti a délce trvani. Byly hlaSeny ptipady
agitace, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, dechové tisné nebo potizi pfi kojeni. Zavaznost
téchto komplikaci se li$ila; zatimco v nékterych piipadech symptomy samy odeznély, v jinych
ptipadech si u novorozenct vyzadaly oSetieni na jednotce intenzivni péce a prodlouzeni hospitalizace.
Novorozenci proto museji byt pe¢livé sledovani.

Kojeni

Neni znamo, zda se kariprazin nebo jeho metabolity vyluéuji do matetského mléka u ¢loveka.
Kariprazin a jeho metabolity se vylucuji béhem laktace do mléka potkant (viz bod 5.3). Nelze
vyloucit riziko pro novorozence/kojence. Béhem 1é¢by kariprazinem je tfeba kojeni prerusit.

Fertilita

Uginek kariprazinu na fertilitu ¢lovéka nebyl hodnocen. Ve studiich na potkanech byla sledovéna nizsi
fertilita samic a problémy s pocetim (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje



Ptipravek kariprazin ma maly nebo stiedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacienti maji
byt upozornéni, aby neobsluhovali nebezpeéné stroje, véetné motorovych vozidel, dokud si nebudou
opravdu jisti, Ze je 1écba pripravkem Reagila negativné neovliviuje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Nejcastéji hlagenym nezddoucim ucinkem kariprazinu v davkovacim rozmezi (1,5-6 mg) byla akatizie
(19 %) a parkinsonismus (17,5 %). Vétsina piihod byla lehka nebo stiedné zavazna.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci t¢inky na zakladé souhrnnych udajt ze studii kariprazinu u schizofrenie jsou uvedeny dle
tiid organovych systémi a preferovaného terminu.

Nezadouci Uc¢inky jsou fazeny dle frekvence vyskytu, nejéastéjsi jako prvni, za pouziti nasledujici
zvyklosti: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (>
1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni zndmo (z dostupnych udaju nelze urcit). V
rdmci kazdé skupiny frekvence jsou nezddouci ucinky uvedeny v poradi s klesajici zdvaznosti.

Nezadouci ucinky, které se vyskytuji u pacienti se schizofrenii

Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzécné Neni
organovych (> 1/10) (= 1/100 az < | (= 1/1000 az < | (= 1/10000 az < | zndmo
systémi podle 1/10) 1/100) 1/1000)
databaze
MedDRA
Poruchy krve Anemie Neutropenie
a lymfatického Eosinofilie
systému
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Endokrinni Pokles hladiny | Hypotyre6za
poruchy thyreostimula¢n
iho hormonu v
krvi
Poruchy Zvyseni télesné | Abnormalni
metabolismu a hmotnosti hladina sodiku
VyZivy SniZeni chuti Vv Krvi
k jidlu Zvyseni hladiny
Zvyseni chuti glukosy v krvi
kjidlu Diabetes
Dyslipidemie mellitus
Psychiatrické Poruchy Sebevrazedné
poruchy spanku! chovani
Anxieta Delirium
Deprese
Snizeni libida
Zvyseni libida
Erektilni
dysfunkce
Poruchy Akatizie? Sedace Letargie Zachvaty/Konv | Neuroleptic
nervového Parkinsonism | Zavrat’ Dysestezie ulze ky maligni
systému us® Dystonie* Dyskineze® Amnézie syndrom
Jind Tardivni Afézie




extrapyramidov
& onemocnéni a

dyskineze

abnormalni
pohybové
poruchy®
Poruchy oka Rozmazané Podrazdéni oka | Fotofobie
vidéni Zvyseni Katarakta
intraokularniho
tlaku
Porucha
akomodace
Snizena ostrost
vidéni
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu
Srde¢ni Tachyarytmie | Srde¢ni poruchy
poruchy vedeni
Bradyarytmie
Prodlouzeni
intervalu QT na
elektrokardiogra
mu
Abnormalni
vina T na
elektrokardiogra
mu
Cévni poruchy Hypertenze Hypotenze
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Poruchy spanku: insomnie, abnormalni sny/no¢ni miry, porucha cirkadialniho spankového rytmu, dyssomnie,
hypersomnie, inicialni insomnie, porucha kontinuity spanku, no¢ni mura, porucha spanku, somnambulismus,
terminalni insomnie

2Akatizie: akatizie, psychomotoricka hyperaktivita, neklid

3Parkinsonismus: akineze, bradykineze, bradyfrenie, rigidita ,,0zubeného kola*, extrapyramidova porucha,
porucha chtize, hypokineze, ztuhlost kloubi, tremor, hypomimie (maskovita tvar), svalova rigidita,
muskuloskeletalni ztuhlost, ztuhlost §ije, parkinsonismus

“Dystonie: blefarospasmus, dystonie, svalové napéti, oromandibularni dystonie, tortikolis, trismus

® Jin& extrapyramidova onemocnéni a abnormalni pohybové poruchy: porucha rovnovéhy, bruxismus, slinéni,
dysartrie, porucha chiize, abnormalni glabelarni reflex, hyporeflexie, porucha pohybu, syndrom neklidnych
nohou, hypersekrece slin, porucha pohybu jazyka

5Dyskineze: choreoatetdza, dyskineze, grimasovani, okulogyricka krize, protruze jazyka

Popis vybranych nezadoucich uéinka

Opacita c¢ocky/katarakta

Rozvoj katarakty byl pozorovany v neklinickych studiich s kariprazinem (viz bod 5.3). Proto byl vznik
katarakty v Klinickych studiich pec¢livé sledovany pomoci vysetieni $térbinovou lampou a pacienti s
existujici kataraktou byli vylouc¢eni. Béhem klinického vyvojového programu kariprazinu u
schizofrenie bylo hlaseno nékolik piipadu katarakty, které se vyznacovaly jen malymi opacitami
¢ocky, bez ovlivnéni vizu (13/3192; 0,4 %). Nekteti z téchto pacientt méli matouci faktory. Nejéastéji
hlasenou nezadouci oéni ptihodou bylo rozmazané vidéni (placebo: 1/683; 0,1 %, kariprazin: 22/2048;
1,1 %)

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V kratkodobych studiich byl vyskyt EPS pozorovan u 27 % pacientt 1é¢enych kariprazinem, u 11,5 %
pacientil 1é¢enych placebem, u 30,7 % pacientd 1ééenych risperidonem a u 15,1 % pacientt 1é¢enych
aripiprazolem. Akatizie byla hlaSena 13,6 % pacientt [é¢enych kariprazinem, u 5,1

% pacientl lécenych placebem, u 9,3 % pacientd lécenych risperidonem a u 9,9 % pacientii lécenych
aripiprazolem. S parkinsonismem se setkalo 13,6 % pacientti 1é¢enych kariprazinem, 5,7 % pacienti
lécenych placebem, 22,1 % pacientt lécenych risperidonem a 5,3 % pacientl 1écenych aripiprazolem.
Dystonie byla zaznamenana 1,8 % pacienti 1é¢enych kariprazinem, u 0,2 % pacientl lécenych
placebem, u 3,6 % pacientti 1é¢enych risperidonem a u 0,7 % pacientii 1é¢enych aripiprazolem.

V placebem kontrolované ¢asti studie dlouhodobého udrzeni u¢inku byl vyskyt EPS 13,7 % ve
skuping s kariprazinem ve srovnani se 3,0 % u pacientd lécenych placebem. Akatizie byla hldsena u
3,9 % pacientt 1é¢enych kariprazinem oproti 2,0 % ve skupiné s placebem. S parkinsonismem se
setkalo 7,8 % pacientti ve skupiné s kariprazinem a 1,0 % pacientti ve skuping s placebem.

Ve studii s negativnimi symptomy byly EPS hlaseny u 14,3 % pacientti ve skupiné s kariprazinem a u
11,7 % pacientti Iéenych risperidonem. Akatizie byla hlasena u 10,0 % pacienti 1éCenych
kariprazinem a u 5,2 % pacientti ve skupiné s risperidonem. S parkinsonismem se setkalo 5,2 %
pacientt 1é¢enych kariprazinem a 7,4 % pacientt 1éCenych risperidonem. Vétsina pripad EPS byla
mirné nebo stfedni intenzity a mohla byt zvladnuta béZnymi 1é¢ivymi piipravky k 1é¢bé EPS. Pocet
pacientt, u kterych byla Ié¢ba ukonéena z divodu nezadouciho uéinku souvisejiciho s EPS, byl maly.

Veno6zni tromboembolismus (VTE)
V souvislosti s antipsychotiky byly hlaseny pfipady vendzniho tromboembolismu véetné piipadii
plicniho embolismu a hluboké Zilni trombdzy - frekvence neni zndma.

ZvySeni jaternich transaminaz

V souvislosti s antipsychotickou 1é¢bou je Casto sledovano zvySeni jaternich transaminaz (ALT, AST).
V Klinickych studiich s kariprazinem byl vyskyt nezadouciho G¢inku zvySeni ALT, AST 2,2 % u
pacientil IéCenych kariprazinem, 1,6 % u pacientt 1é€enych risperidonem a 0,4 % u pacientii 1é¢enych
placebem. Zadny z pacienti Ié¢enych kariprazinem nemél poskozeni jater.

Zmény télesné hmotnosti
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V kratkodobych studiich bylo primérné zvyseni télesné hmotnosti mirné vyssi ve skupiné

s kariprazinem v porovnani se skupinou s placebem; 1 kg u kariprazinu a 0,3 kg u placeba.

V dlouhodobych udrzovacich studiich i¢innosti nebyl klinicky vyznamny rozdil zmény télesné
hmotnosti mezi hodnotou vstupni a na konci 1écby (1,1 kg u kariprazinu a 0,9 kg u placeba).

V oteviené fazi studie se béhem 20tydenni lécby kariprazinem u 9 % pacientt vyvinul potencialné
klinicky vyznamny (potentially clinically significant, PCS) nartst t€lesné hmotnosti (definovany jako
zvySeni 0 > 7 %) zatimco béhem dvojité zaslepené faze byl PCS narust télesné hmotnosti u 9,8 %
pacientt, ktefi pokracovali v 1é¢bé kariprazinem oproti 7,1 % pacientt, ktefi byli randomizovani na
placebo po 20tydenni 1é¢bé kariprazinem v otevicené fazi. Ve studii negativnich symptomu byl
priamérna zména télesné hmotnosti —0,3 kg u kariprazinu a +0,6 kg u risperidonu a PCS narust télesné
hmotnosti byl pozorovan u 6 % pacienti ve skupiné s kariprazinem, kdezto u 7,4 % ve skupiné

s risperidonem.

Prodlouzeni intervalu QT

V klinické studii navrzené pro hodnoceni prodlouzeni intervalu QT nebylo v porovnani s placebem
zaznamenano u kariprazinu zadné prodlouzeni intervalu QT (viz bod 5.1). V jinych klinickych
studiich bylo u kariprazinu hlaseno jen nékolik nezavaznych ptipadt prodlouzeni intervalu QT.
Béhem dlouhodobé 1é¢by v oteviené fazi studie méli 3 pacienti (0,4 %) QTcB > 500 ms, jeden z hich
také QTcF > 500 ms. ZvySeni o > 60 ms od vstupni hodnoty bylo pozorovano u 7 pacientti (1 %) pro
QTcB a u 2 pacientt (0,3 %) pro QTcF. V dlouhodobé studii s udrzovacim G¢inkem bylo béhem
oteviené fdze pozorovano zvyseni o > 60 ms od vstupni hodnoty u 12 pacientt (1,6 %) pro QTcB a u 4
pacientil (¢?5 %) pro QTcF. Béhem dvojité zaslepené faze 1écby bylo zvyseni o > 60 ms od vstupni
hodnoty pro QTcB pozorovano u 3 pacientti lé¢enych kariprazinem (3,1 %) a u 2 pacientt lé¢enych
placebem (2 %).

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezddouci tcinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.*

49 Predavkovani

Symptomy

Néhodné akutni ptedavkovani (48 mg/den) bylo hlaSeno u jednoho pacienta. U tohoto pacienta doslo
k ortostaze a sedaci. Pacient se ten samy den plné zotavil.

Postup pii predavkovani

Postup pii predavkovani se musi sousttedit na podplrnou terapii véetné udrzovani adekvatni
prichodnosti dychacich cest, oxygenaci a ventilaci a 1é¢bu symptomd. Je tfeba ihned zajistit
kardiovaskuldrni monitorovani véetné kontinualniho elektrokardiografického sledovani z diitvodu
mozné arytmie. V piipade zadvaznych extrapyramidovych symptomt je tieba podat anticholinergni
1é¢ivé pripravky. Vzhledem k tomu, Ze je kariprazin z velké miry vazany na plasmatické bilkoviny,
neni pravdépodobné, ze by pri 1é¢bé predavkovani byla u¢inna hemodialyza. Peclivé sledovani a
monitorovani maji pokrac¢ovat do pacientova uzdraveni.

Pro kariprazin neexistuje specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, jina antipsychotika, ATC kod: NO5AX15
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Mechanismus uéinku

Mechanismus u¢inku kariprazinu neni zcela znamy. Nicméné terapeuticky ucinek kariprazinu mize
byt zprosttedkovany kombinaci ¢asteéného agonistického ptisobeni na dopaminové receptory D3, D2
(hodnoty Ki 0,085-0,3 nM oproti 0,49-0,71 nM, v daném potadi) a serotoninové receptory 5-HTia
(hodnoty Ki 1,4-2,6 nM) a antagonistického ptisobeni na serotoninové receptory 5-HT2g, 5-HT2a @
histaminové H, receptory (hodnoty Ki 0,58-1,1 nM, 18,8 nM a 23,3 nM, v daném potadi). Afinita
kariprazinu k serotoninovym receptorim 5-HT,c a k adrenergnimal receptortim je nizka (hodnoty Ki
134 nM a 155 nM, v daném poradi). Kariprazin nema zjevnou afinitu k cholinergnim muskarinovym
receptorim (1Cso > 1 000 nM). Dva hlavni aktivni metabolity, desmethyl-kariprazin and didesmethyl-
kariprazin, maji in vitro podobnou vazbu na receptory a funk¢ni profil jako mateiska latka.

Farmakodynamické ucinky

Neklinické studie in vitro ukazaly, Ze kariprazin pti farmakologicky G¢innych davkach obsazuje
receptory D3 v podobném rozsahu jako receptory D». U pacientt se schizofrenii pii pouziti davek
kariprazinu v terapeutickém rozmezi po dobu 15 dni bylo obsazovani dopaminovych receptorti D, a
D3 Vv mozku (s pfednostnim obsazovanim v oblastech s vyssi expresi D3) zavislé na davce.

Uginky kariprazinu na interval QT byly sledované u pacientil se schizofrenii nebo se schizoafektivni
poruchou. Byla ziskana hodnoceni elektrokardiogramti z Holterova monitoru od 129 pacientt

z 12hodinovych ¢asovych usekil na zacatku lécby a v rovnovazném stavu. Pfi pouziti davek vyssich,
nez jsou terapeutické (9 mg/den nebo 18 mg/den), nebylo zachyceno zadné prodlouzeni intervalu QT.
U zadného pacienta ve studii 1é¢eného kariprazinem nebylo zaznamenané zvySeni QTc 0> 60 ms od
pocatecniho stavu ani QTc > 500 ms.

Klinicka uéinnost

Ucinnost p¥i kratkodobém pouzivani

Ucinnost kariprazinu v 16¢bé akutni schizofrenie byla sledovana ve tfech multicentrickych,
multinacionalnich, randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych 6tydennich
studiich, které zahrnovaly 1754 pacientii ve véku od 18 do 60 let. Primarnim cilovym parametrem
ucinnosti ve vSech studiich u akutni schizofrenie byla zména v celkovém skore dle skaly hodnoceni
pozitivnich a negativnich symptomu (Positive and negative Syndrom Scale (PANSS)) od vychoziho
stavu do 6. tydne a sekundarnim cilovym parametrem u¢innosti byla zména v hodnoceni celkového
klinického dojmu - zavaznost (Clinical Global Impressions - Severity (CGI-S) od vychoziho stavu do
6. tydne. V multinacionalni placebem kontrolované studii, kde byly pouzivany fixni davky kariprazinu
1,5 mg, 3,0 mg a 4,5 mg a 4 mg risperidonu k analyze citlivosti, prokazaly v§echny davky kariprazinu
a aktivni kontrola statisticky vyznamné zlep$eni jak primarniho, tak také sekundarniho cilového
parametru ucinnosti v porovnani s placebem. V jiné multinacionalni placebem kontrolované studii

s fixnimi davkami kariprazinu 3,0 mg a 6,0 mg a 10 mg aripiprazolu k analyze citlivosti, prokazaly jak
obé davky kariprazinu, tak aktivni kontrola statisticky vyznamné zlep$eni jak primarniho, tak take
sekundarniho cilového parametru t¢innosti v porovnani s placebem. Ve tieti multinacionalni
placebem kontrolované studii s fixnimi/flexibilnimi davkami kariprazinu 3,0 — 6,0 mg a 6,0 — 9,0 mg,
prokéazala obé davkovaci rozmezi kariprazinu vyznamné zlepseni jak primarniho, tak také
sekundarniho cilového parametru t¢innosti v porovnani s placebem.

Vysledky primarniho cilového parametru G¢innosti jsou shrnuty v tabulce 1 nize. Vysledky
sekundarniho cilového parametru u¢innosti (CGI) a dopliikovych cilovych parametrd t¢innosti
podporovaly primarni cilovy parametr G¢innosti.

Tabulka 1. Zmény celkového skére PANNS od vychoziho stavu do 6. tydne ve studiich akutnich
exacerbaci schizofrenie - ITT populace

Primérna | Zména Zména pi¥i lécbé oproti  |P-hodnota
hodnota \priomérné placebu (95% CI)
vychoziho hodnoty LS
stavuxSD  |(SE)
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Celkové PANSS (MMRM)

RGH-MD-16 (n=711)

Placebo 97,3+9,22 |-13,29(1,82) |— —
Kariprazin 1,5 mg/den 97,1+9,13 |-21,27(1,77) |-7,97 (-12,94;-3,01) |0,0017
Kariprazin 3 mg/den 97,2+8,66 |-21,45(1,74) |-8,16 (-13,09;-3,22) |0,0013
Kariprazin 4,5 mg/den 96,7+9,01 |-23,77(1,74) |-10,48 (-15,41; -5,55) |<0,0001
Risperidon 4 mg/den 98,1+950 |-29,27(1,74) |-15,98 (-20,91;-11,04) |< 0,0001*
RGH-MD-04 (N=604)

Placebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Kariprazin 3 mg/den 96,1 +8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1; -1,9) 0,0044
Kariprazin 6 mg/den 95,7+94 -23,0 (1,5) -8,8 (-12,9; -4,7) <0,0001
Aripiprazol 10 mg/den 95,6 £9,0 -21,2 (1,4) —7,0 (-11,0; -2,9) 0,0008*
RGH-MD-05 (n=439)

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

ClI = interval spolehlivosti (confidence interval); ITT = analyza podle pivodniho 1ékafského zaméru
(intent to treat); primérna hodnota LS = primérna hodnota metodou nejmensich ¢tverct (least squares
mean); PANSS = §kala hodnoceni pozitivnich a negativnich symptoma (Positive and Negative
Syndrome Scale).

* v porovnani s placebem

Ucinnost pri dlouhodobém pouzivini

Uginnost kariprazinu v udrZeni antipsychotického t&inku byla sledovéana v randomizované
dlouhodobé studii s vysazenim léku. Celkem 751 pacientu s akutnimi symptomy schizofrenie
dostavalo kariprazin v davce 3 — 9 mg/den po dobu 20 tydni, z toho 337 dostavalo kariprazin v davce
3 nebo 6 mg/den. Stabilizovani pacienti byli poté randomizovani do skupiny s fixnimi davkami
kariprazinu 3 nebo 6 mg (n-=51) nebo s placebem (n=51), a to na dobu 72 tydnd. Primarnim
ukazatelem t¢innosti studie byl ¢as do nastupu relapsu. Do konce studie doslo k relapsu symptomu
schizofrenie u 49,0 % pacienti lé¢enych placebem oproti 21,6 % pacientt 1é¢enych kariprazinem.
Doba do néstupu relapsu (92 dni oproti 326 dntim - na zakladé 25. percentilu) byla proto vyznamné
delsi ve skuping 1é¢ené kariprazinem nez ve skupiné s placebem (p=0,009).

Ucinnost na prevladajici negativni symptomy u schizofrenie

Uginnost kariprazinu v 16¢bé pievladajicich negativnich symptomt u schizofrenie byla studovana

ve 26tydenni, multicentrické, dvojité zaslepené a aktivné kontrolované klinické studii. Byl studovany
kariprazin (rozmezi davek 3-6 mg, cilova davka 4,5 mg) v porovnani s risperidonem (rozmezi davek
3-6 mg, cilova davka 4 mg) v 1é¢b¢ pacientu s trvale prevladajicimi negativnimi symptomy
schizofrenie (n=461). 86 % pacientt bylo starSich nez 55 let, 54 % pacientti bylo muz.

Trvale pievladajici negativni symptomy byly definovany jako symptomy trvajici po dobu alespori 6
mésict S vysokou urovni negativnich symptomii a s nizkou Grovni pozitivnich symptomu [(skore skaly
PANNS pro negativni symptomy > 24 a pro minimalné 2 z 3 polozek $kaly PANNS skore > 4 (N1:
oplostély afekt, N4: socialni stazeni a N6: snizena spontaneita) a skore $kaly PANNS pro negativni
symptomy < 19]. Pacienti se sekundarnimi negativni symptomy, jako stfedné zavaznymi az zavaznymi
depresivnimi symptomy a s klinicky relevantnimi parkinsonskymi symptomy (EPS), byli ze studie
vylouceni.

Ve skupinach pacientti Ié¢enych kariprazinem i risperidonem bylo zji§téno statisticky vyznamné
zlepseni U zmény z vychoziho stavu pro primarni parametr u¢innosti, skore Skaly PANNS pro
negativni symptomy (PANNS-FSNS) (p<0,001). Nicmén¢ od 14 tydne dale byl pozorovany statisticky
vyznamny rozdil (p=0,002) ve prospéch kariprazinu ve srovnani s risperidonem (tabulka 2). Ve
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skupinéch pacienti 1é¢enych kariprazinem i risperidonem bylo prokdzéno statisticky vyznamné
zlepSeni ve zméné oproti vychozi hodnoté u sekundarniho parametru G¢innosti, v celkovém skore ve
Skale osobni a socialni vykonnosti (PSP, Personal and Social Performance) (p<0,001). Nicméné
statisticky vyznamny rozdil (p<0,001) ve prospéch kariprazinu ve srovnani s risperidonem byl
pozorovany od 10. tydne dale (tabulka 2). Rozdily v hodnoceni celkového klinického dojmu — ve
skale zavaznost (p=0,005) a zlepSeni (p<0,001), stejné jako ve skale PANSS-FSNS (PANSS FSNS >
30% zlepseni ve 26. tydnu; p=0,003) podporuji nalezy v oblasti primarnich a sekundarnich parametrt
ucinnosti.

Tabulka 2 Souhrn vysledki studie RGH-188-005

Parametr uéinnosti Kariprazin | Risperidon | O¢ekavany | 95% CI | P-hodnota
LS mean LS mean rozdil v
1é¢hé
PANSS-FSNS vychozi 27,8 27,5 - - -
hodnota
PANSS -FSNS ve 26. tydnu 18,5 19,6 - - -
PANSS- (FSNS) zména od -8,9 -7.4 -15 0,002
vychozi hodnoty (CfB) do
26. tydne
PSP celkem vychozi hodnota 48,8 48,2 - -2,4; - -
0,5
PSP celkem ve 26. tydnu 64,0 59,7 - - -
PSP celkem zména od 14,3 9,7 4,6 2,7, 6,6 <0,001
vychozi hodnoty (CfB) do
26. tydne

LS mean = primérna hodnota metodou nejmensich ¢tverct
CfB (change from baseline) = zména od vychozi hodnoty

Pediatricka populace
Evropska agentura pro lécivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s
kariprazinem u pediatrické populace. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kariprazin mé dva farmakologicky aktivni metabolity s podobnou tG¢innosti jako kariprazin,
desmethyl-kariprazin (DCAR) a didesmethyl-kariprazin (DDCAR). Expozice celkovému Kkariprazinu
(soucet kariprazinu + DCAR a DDCARY/) doasahuje 50 % expozice v rovnovazném stavu po ~ 1 tydnu
kazdodenniho podavani, pti¢emz 90 % expozice vV rovnovazném stavu je dosazeno po 3 tydnech. V
rovnovazném stavu je expozice DDCAR ptiblizné dvoj- az trojnasobné vyssi nez expozice kariprazinu
a expozice DCAR ¢ini ptiblizné 30 % expozice kariprazinu.

Absorpce

Absolutni biologickad dostupnost kariprazinu neni znama. Kariprazin se po peroralnim podani dobie
absorbuje. Po opakovaném podani je maximalni koncentrace kariprazinu a jeho hlavnich aktivnich
metabolitti v plasmé obecné dosazeno piiblizné 3-8 hodin po podani. Podani jednordzové davky 1,5
mg kariprazinu soucasné s jidlem s vysokym obsahem tuku (900 az 1000 kalorii) vyznamné
neovlivnilo Cmaxani AUC kariprazinu ((AUCo.. zvysené o 12 %, Chax snizené o <5 % pii podani

s jidlem ve srovnani s podanim na la¢no). Uginek jidla na expozici metabolitim DCAR a DDCAR byl
také minimalni.

Kariprazin je mozné podavat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce
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Na zéakladé populaéni farmakokinetické analyzy byl zdanlivy distribu¢ni objem (V/F) 916 | pro
kariprazin, 475 | pro DCAR a 1568 | pro DDCAR, coz doklada rozsahlou distribuci kariprazinu a jeho
hlavnich aktivnich metabolitt. Kariprazin a jeho hlavni aktivni metabolity se ve velké miie (96 az 97
% pro CAR, 94 az 97 % pro DCAR a 92 az 97 % pro DDCAR) vazi na plasmatické proteiny.

Biotransformace

Metabolismus kariprazinu zahrnuje demethylaci (DCAR a DDCAR), hydroxylaci (hydroxykariprazin,
HCAR) a kombinaci demethylace a hydroxylace (hydroxydesmethyl-kariprazin, HDCAR a
hydroxydidesmethyl-kariprazin, HDDCAR). Metabolity HCAR, HDCAR a HDDCAR jsou nasledné
biotransformované na jejich odpovidajici sulfatové a glukuronidové konjugaty. Dalsi metabolit,
kyselina desdichlorfenylpiperazin-kariprazinova (DDCPPCAR) vznika dealkylaci a ndslednou oxidaci
kariprazinu. Kariprazin je metabolizovany CYP3A4 a v mens$i mife CYP2D6 na DCAR a HCAR.
DCAR je dale metabolizovany CYP3A4 a v mensi mife CYP2D6 na DDCAR a HDCAR. DDCAR je
dale CYP3A4 metabolizovany na HDDCAR.

Kariprazin a jeho hlavni aktivni metabolity nejsou substraty P-glykoproteinu (P-gp), organického
polypeptidu 1B1 a 1B3 transportujiciho anionty (organic anion transporting polypeptide - OATP1B1 a
OATP1B3) a proteinu rezistence na rakovinu prsu (breast cancer resistence protein - BCRP). Z toho
plyne, Ze interakce kariprazinu s inhibitory P-gp, OATP1B1, OATP1B3 a BCRP je nepravdépodobna.

Eliminace

Kariprazin a jeho hlavni aktivni metabolity se eliminuji hlavné jaternim metabolismem. Po podani
12,5 mg/den kariprazinu pacienttim se schizofrenii se 20,8 % davky vylouéilo mo¢i jako kariprazin a
jeho metabolity.

Nezménény kariprazin se vylucuje v 1,2 % davky v moéi a v 3,7 % davky ve stolici.

Primérna hodnota terminalniho polocasu (1 az 3 dny pro kariprazin a 13 az 19 dni pro DDCAR) neni
vypovidajici pro ureni ¢asu potfebného na dosazeni rovnovazného stavu nebo snizeni plasmatické
koncentrace po ukonceni 1écby. Pro sledovani pacientti I€¢enych kariprazinem je i€inny polocas
relevantngj3i nez terminalni polocas. Uinny (funkéni) polo¢as je ~ 2 dny pro kariprazin a DCAR, 8
dni pro DDCAR a ~1 tyden pro celkovy kariprazin. Plasmaticka koncentrace celkového kariprazinu
bude po ukonceni nebo preruseni podavani postupné klesat. Plasmaticka koncentrace celkového
kariprazinu klesa o 50 % po ~ 1 tydnu a vice nez 90 % snizeni koncentrace celkového kariprazinu
nastava po ~ 3 tydnech.

Linearita
Po opakovaném podani se plasmatické& expozice kariprazinu a jeho dvéma hlavnim metabolitim,
desmethyl-kariprazinu (DCAR) a didesmenthyl-kariprazinu (DDCAR), v terapeutickém rozmezi 1,5

mg az 6 mg piimo umérné zvysuje.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Byla provedena populaéni farmakokinetickd modelace za pouziti idaji od pacienti se schizofrenii
zatazenych do klinického programu s kariprazinem s riznym stupném poruchy funkce ledvin, véetné
normalni funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) > 90 ml/min), lehké poruchy funkce ledvin (CrCl
60 az 89 ml/min) a stiedné t€zké poruchy funkce ledvin (CrCl 30 az 59 ml/min). Nebyl zjistény zadny
vyznamny vztah mezi plasmatickou clearance kariprazinu a clearance kreatininu.

Kariprazin nebyl hodnoceny u pacientt s téZzkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) (viz bod
4.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s riznym stupném poruchy funkce jater (Child-Pughova tfida A a B) byla provedena

dvoudilna studie (jednorazova davka kariprazinu 1 mg [¢ast A] a denni davka kariprazinu 0,5 mg po
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dobu 14 dni [¢ast B]). Pacienti s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater méli po jednorazové
davce kariprazinu 1 mg nebo po davce 0,5 mg po dobu 14 dni pfiblizn€ az o 25 % vyssi expozici
kariprazinu (Cmax @ AUC) a ptiblizné€ az 0 45 % nizsi expozici hlavnim aktivnim metabolitim,
desmethyl-kariprazinu a didesmethyl-kariprazinu, ve srovnani se zdravymi jedinci.

Expozice (AUC a Cmax) vSem aktivnim slozkam (CAR+DCAR+DDCAR) po opakovaném podani
kariprazinu se ve srovnani se zdravymi subjekty, a kdyz byly vzaty v Gvahu nevazané + vazané
koncentrace, snizila u lehké poruchy jater 0 21-22 % a u stfedné tézké poruchy jater o 13-15 %,
zatimco u celkové nevazané slozky bylo vypocitano snizeni 0 12-13 % u pacientt s lehkou poruchou
funkce jater a zvySeni 0 20-25 % u pacient se stfedné tézkou poruchou funkce jater.

Kariprazin nebyl hodnoceny u pacientt s téZkou poruchou funkce jater (Child-Pughova tfida C) (viz
bod 4.2).

Vek, pohlavi a rasa

V populacni PK analyze nebyly zaznamenané zadné klinicky vyznamné rozdily v PK parametrech

(AUC a Cpax souctu kariprazinu a jeho hlavnich aktivnich metaboliti) s ohledem na vék, pohlavi a

rasu. Tato analyza zahrnovala 2844 pacient ruznych ras, véetné 536 pacientti ve véku 50 az 65 let.
Z 2844 pacientti bylo 933 Zen (viz bod 4.2). Udaje u pacienti star§ich neZ 65 let jsou omezené.

Kuractvi
Vzhledem k tomu, Ze kariprazin neni substratem CYP1A2, neocekava se, ze by kufactvi mélo vliv na

farmakokinetiku kariprazinu.

Potencidl kariprazinu ovlivnit jiné 1é¢ivé piipravky

Kariprazin a jeho hlavni metabolity neindukovaly enzymy CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4 a nebyly
inhibitory CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219, CYP2D6, CYP2E1 a CYP3A4
in vitro.

Kariprazin a jeho hlavni aktivni metabolity nejsou inhibitory transportéra OATP1B1, OATP1B3,
BCRP, organického kationtového transportéru 2 (OCT2) a organického aniontového transportéru 1 a 3
(OAT1 a OAT3) in vitro. DCAR a DDCAR neinhibovaly P-gp, i kdyZ kariprazin byl inhibitorem P-gp
ve stievu (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Kariprazin zptisoboval bilateralni kataraktu a sekundarni zmény na sitnici (odchlipeni sitnice a
cystickou degeneraci) u pst. Expozice (AUC celkového kariprazinu) pii hlading, pfi které nebyly
pozorované nezadouci ucinky (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL), pro oéni toxicitu je
4,2nésobek Kklinické AUC expozice pti maximalni doporuc¢ené davce 6 mg/den pro ¢lovéka (maximal
recommended human dose, MRHD).U potkant-albinil byla pozorovana zvysena incidence retinalni
degenerace/atrofie ve 2leté studii pii klinicky vyznamnych expozicich.

Fosfolipidéza byla pozorovana v plicich potkant, psii a mysi (se zanétem nebo bez) a v kiife nadledvin
pst pfi klinicky vyznamnych expozicich. Zanét byl pozorovany v plicich pst, kterym byly podavany
po dobu 1 roku davky s NOAEL pii AUC expozicich 2,7nasobku (u muzn) a 1,7nasobku (u zen)
klinické expozice pti MHRD. Zanét nebyl pozorovany na konci 2mésicniho obdobi bez 1éku pti
expozici 4,2nasobku klinické expozice piti MRHD; zanét vsak pretrvaval pii vyssich davkach.

Hypertrofie kiry nadledvin byla pozorovana pii 4,1nasobku klinické expozice pti MRHD u potkant
(jen samice) a pti klinicky vyznamnych plasmatickych koncetracich celkového kariprazinu u mysi. U
pst byla pozorovana reverzibilni hypertrofie/hyperplazie a vakuolizace/vezikulace kiry nadledvin pii
AUC NOAEL, které je 4,2ndsobkem klinické expozice pii MRHD.

U samic potkanil bylo pozorované snizeni fertility a indexu poceti pfi klinicky vyznamnych

expozicich na zakladé mg/m? plochy povrchu t&la. Nebyly zaznamenané zadné i¢inky na fertilitu
samcil prfi expozicich dosahujicich az 4,8 nasobku klinické expozice pii MRHD.
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Podavani kariprazinu potkanim v obdobi organogenezy zplisobovalo malformace, niz$i miru preziti
mladat a zpomaleni vyvoje pii expozicich 1éku niz§ich nez pii expozici u ¢loveka piti MRHD 6
mg/den. U kralikt kariprazin pfi davkach az do 5,8ndsobku klinické expozice pii MRHD zptisoboval
matefskou toxicitu, ale ne fetalni toxicitu.

Podavani kariprazinu bfezim potkaniim po dobu organogeneze, po celou dobu trvani biezosti a laktace
pti klinicky vyznamnych expozicich vedlo ke sniZzeni miry postnatalniho pteziti, snizeni hmotnosti pfi
narozeni a snizeni télesné hmotnosti prvni generace mlad’at po odstaveni. Dale byla pii absenci
matefské toxicity pozorovana bleda, studena téla a zpomaleni vyvoje (nevyvinuté/nedostateéné
vyvinuté renalni papily a pokles reakce na sluchovy podnét u samcii). Reprodukéni vyvoj prvni
generace mlad’at nebyl ovlivnény; druha generace mlad’at vSak méla podobné klinické piiznaky a
snizenou télesnou hmotnost.

Kariprazin a jeho metabolity byly v dob¢ laktace vylucované do matetského mléka potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Predbobtnaly kukuti¢ny Skrob
Magnesium-stearat

Tobolka 1,5 mg

Oxid titani¢ity (E171)
Zelatina

Tobolka 3 mg

Cervei Allura AC (E129)
Brilantni modi FCF (E133)
Oxid titanigity (E171)
Zluty oxid Zelezity (E121)
Zelatina

Tobolka 4,5 mg

Cervei Allura AC (E129)
Brilantni modit FCF (E133)
Oxid titanicity (E171)
Zluty oxid Zelezity (E172)
Zelatina

Tobolka 6 mg

Brilantni modit FCF (E133)
Cerven Allura AC (E129)
Oxid titanicity (E171)
Zelatina

Inkoust (erny: tobolky 1,5 mg, 3 mg a 6 mq)

Selak
Cerny oxid zelezity (E172)
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Propylenglykol
Hydroxid draselny

Inkoust (bily: tobolky 4,5 mq)

Selak

Propylenglykol

Hydroxid draselny
Simetikon

6.2 Inkompatibility
Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prahledny tvrdy PVC/PE/PVDC blistr tepelné zataveny s tvrdou hlinikovou folii je zabaleny
V papirové krabicce.

Reagila 1,5 mg a Reagila 3 mq tvrdé tobolky

Krabicky obsahuji 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 nebo 98 tvrdych tobolek

Reagila 4,5 mg a Reagila 6 mq tvrdé tobolky

Krabicky obsahuji 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 nebo 98 tvrdych tobolek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21

1103 Budapest’

Mad’arsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/17/1209/001-040
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

13. Cervence 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21
1103 Budapest
MADARSKO

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti

Pozadavky pro predkladani pravideln€ aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském
webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpec¢nosti pro
tento 1éCivy pripravek do 6 mésicti od jeho registrace.

D. PQDM[N KY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou veést k vyznamnym zménam poméru ptinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Reagila 1,5 mg tvrdé tobolky
cariprazinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici cariprazinum 1,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

7 tvrdych tobolek

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

Vlozeny QR kod
www.reagila.com

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte blistr v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

reagila 1,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

25



PC:

SN:
NN:
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MINIMALNIi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Reagila 1,5 mg tvrdé tobolky
cariprazinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Reagila 3 mg tvrdé tobolky
cariprazinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici cariprazinum 3 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také cerven Allura AC (E129). Viz piibalova informace pro dalsi tidaje.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

7 tvrdych tobolek

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

Vlozeny QR kod
www.reagila.com

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

¢S,

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

reagila 3 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
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SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Reagila 3 mg tvrdé tobolky
cariprazinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Reagila 4,5 mg tvrdé tobolky
cariprazinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici cariprazinum 4,5 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také cerven Allura AC (E129). Viz piibalova informace pro dalsi tidaje.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

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

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

Vlozeny QR kod
www.reagila.com

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

32


http://www.reagila.com/

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21
1104 Budapest, Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

reagila 4,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
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SN:
NN:
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MINIMALNIi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Reagila 4,5 mg tvrdé tobolky
cariprazinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5 JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Reagila 6 mg tvrdé tobolky
cariprazinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici cariprazinum 6 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také cerven Allura AC (E129). Viz piibalova informace pro dalsi tidaje.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

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

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

Vlozeny QR kod
www.reagila.com

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21
1103 Budapest’, Mad’arsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

¢S,

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

reagila 6 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
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NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Reagila 6 mg tvrdé tobolky
cariprazinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

|5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

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

cariprazinum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Muzete prispet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlésit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi‘ectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému Iékafi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piribalové informaci

Co je piipravek Reagila a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Reagila uzivat
Jak se pripravek Reagila uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Reagila uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o~ E

=

Co je pripravek Reagila a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Reagila obsahuje 1é¢ivou latku kariprazin a patfi do skupiny 1ékti nazyvanych
antipsychotika. Pouziva se k 1é¢bé& dospélych pacientt se schizofrenii.

Schizofrenie je onemocnéni charakterizované ptiznaky, jako je slySeni, vidéni nebo citéni
neexistujicich véci (halucinace), podeziivavost, mylné domnénky, nesouvisla fe¢ a chovani a
emocionalni oplostélost. Lidé s timto onemocnénim se mohou téz citit depresivné, provinile, tizkostné,
napjaté, nebo nejsou schopni zadit a vytrvat v planované ¢innosti, jsou malomluvni a maji
nedostate¢nou emocionalni odpovéd’ v situaci, kterd u jinych osob emoce vyvolava.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek Reagila uzivat

NeuzZivejte pripravek Reagila:
- jestlize jste alergicky(4) na kariprazin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodg 6).
- jestlize uzivate pripravky k 1é¢bé:
- zanétu jater zpuisobeného virem hepatitidy C (pfipravky obsahujici boceprevir a
telaprevir)
- bakteriélnich infekci (ptipravky obsahujici Klarithromycin, telithromycin, erythromycin a
nafcilin)
- tuberkulozy (ptipravky obsahujici rifampicin)
- infekce HIV (ptipravky obsahujici kobicistat, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir,
efavirenz a etravirin)
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- plisnovych infekci (pfipravky obsahujici itrakonazol, posakonazol, vorikonazol a
flukonazol)

- Cushingova syndromu - kdy télo produkuje nadmérné mnozstvi kortizolu (pfipravky
obsahujici ketokonazol)

- deprese (Ié¢ba rostlinnym piipravkem obsahujicim tiezalku teckovanou (Hypericum
perforatum) a pripravky obsahujicimi nefazodon)

- epilepsie a kie¢i (pfipravky obsahujici karbamazepin, fenobarbital a fenytoin)

- srde¢nich onemocnéni (pfipravky obsahujici diltiazem a verapamil)

- spavosti (piipravky obsahujici modafinil)

- vysokého krevniho tlaku v plicich (pfipravky obsahujici bosentan).

Upozornéni a opatieni
Informujte okamzité svého lékare:

pokud méate myslenky nebo pocity, ze si ublizite nebo spachate sebevrazdu. Sebevrazedné
myslenky a sebevrazedné chovani jsou pravdépodobnéjsi na zacatku 1éCby.

pokud se u Vas objevi kombinace horec¢ky, poceni, rychlejsiho dychani, svalové ztuhlosti a
ospalosti nebo spavosti (mohou to byt zndmky neuroleptického maligniho syndromu).

Promluvte si se svym lékafem, nez zaCnete uzivat piipravek Reagila nebo béhem 1é¢by, pokud:

jste nékdy zazil(a) nebo se u Vas za¢ne objevovat neklid a neschopnost sedét v Klidu. Tyto
ptiznaky se mohou objevit brzy béhem lécby pripravkem Reagila. Pokud se to stane, informujte
svého lékare.

jste n€kdy zazil(a) nebo se u Vas zacnou objevovat neobvyklé, mimovolni pohyby, nejcastéji
jazyka anebo obliceje. Pokud se to stane, informujte svého Iékate.

u Vas dojde k poruse zraku. Vas 1ékai vam poradi, abyste navstivil(a) o¢niho 1ékafte.

mate nepravidelnou srdeéni akci nebo nékdo z Vasich blizkych piibuznych nékdy mél
nepravidelnou srde¢ni akci (vCetné¢ tzv. prodlouzeni intervalu QT, které je vidét pfi
monitorovani EKG) a informujte svého lékaie, pokud uzivate jiné piipravky, protoze mohou
zpusobit nebo zhorsit tuto zménu na EKG.

mate vysoky nebo nizky krevni tlak, kardiovaskularni (srde¢né-cévni) onemocnéni. Lékar bude
potiebovat pravideln¢ kontrolovat Vas krevni tlak.

mate zavraté pii vstavani z divodu poklesu krevniho tlaku, coz mize zpusobit mdloby

mate v anamnéze krevni sraZeniny nebo nékdo z Vasich blizkych pfibuznych ma v anamnéze
krevni srazeniny, protoze léky k 1é¢bé schizofrenie mohou byt spojeny s tvorbou krevnich
srazenin

mate v anamnéze cévni mozkovou piihodu, zvlasté pokud jste starSi osoba nebo pokud vite, Ze
mate jiné rizikové faktory pro vznik cévni mozkové piihody. Informujte neprodlené svého
Iékate, pokud zaznamenate jakékoli znamky cévni mozkové prihody.

mate demenci (ztrata paméti a jinych mentalnich schopnosti), zvlast¢ pokud jste starsi pacient
mate Parkinsonovu chorobu

mate cukrovku (diabetes) nebo rizikové faktory pro vznik cukrovky (napt. nadvahu, nebo né¢kdo
jiny ve Vasi rodiné ma cukrovku). Lékai bude potfebovat pravidelné kontrolovat Vasi hladinu
cukru v krvi, protoze ji mize pripravek Reagila zvysit. Zndmkami vysoké hladiny cukru v Krvi
JSOU nadmérna Zizefi, vylucovani velkého mnoZstvi moéi, zvySeni chuti k jidlu a pocit slabosti.
mate v anamnéze kiece (zachvaty) nebo epilepsii.

Zvvyseni télesné hmotnosti

Ptipravek Reagila miize zpiisobit vyznamné zvyseni télesné hmotnosti, které mtize ovlivnit Vase
zdravi. Lékar bude proto pravidelné kontrolovat Vasi té€lesnou hmotnost.

Antikoncepce
Zeny, které mohou otéhotnét, musi behem lécby ptipravkem Reagila po dobu alespon dalSich 10 tydni

po ukonceni 1é¢by uzivat/pouzivat velmi ¢innou antikoncepci. Pokud uzivate hormonalni
antikoncepci, musite také pouzivat tzv. bariérovou metodu (napt. kondom nebo diafragma). (Viz bod
téhotenstvi a kojeni).
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Déti a dospivajici
Tento 1€¢ivy pripravek neni urCeny pro déti a dospivajici do 18 let vzhledem k nedostatku daji u
téchto pacienttl.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Reagila

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Nekteré ptipravky neni mozné uzivat spolecné s pripravkem
Reagila (viz ¢ast ,,Neuzivejte pripravek Reagila®)

Uzivani ptipravku Reagila s n€kterymi jinymi piipravky mize vyzadovat pfizptisobeni davky
ptipravku Reagila nebo jiného pfipravku. Patfi sem piipravky pouzivané k 16¢bé& onemocnéni srdce
obsahujici digoxin, ptipravky na fedéni krve obsahujici dabigatran, nebo pripravky ovliviiujici
mentalni funkce.

Pokud uzivate hormonalni antikoncepci, je tfeba pouzivat také tzv. bariérovou metodu (viz bod

,» T€hotenstvi a kojeni* nize).

Pripravek Reagila s jidlem, pitim a alkoholem
Béhem uzivani piipravku Reagila nesmite pit grapefruitovy dzus.
Béhem uzivani ptipravku Reagila je tifeba se vyvarovat konzumace alkoholu.

Téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou ot&hotnét

Zeny, které mohou otéhotnét, musi b&hem 1é¢by piipravkem Reagila uzivat/pouZivat uéinnou
antikoncepci. I po ukonéeni 1é¢by musi uzivat/pouzivat antikoncepci po dobu dalSich 10 tydnd po
posledni davce pripravku Reagila. Je to proto, ze 1€k zlistane pritomny v téle jesté né¢jakou dobu po
uziti posledni davky. Pokud uzivate hormonalni antikoncepci, musite také pouzivat tzv. bariérovou
metodu (napt. kondom nebo diafragmu). Pozadejte svého 1ékafe o radu ohledné vhodnych moznosti
antikoncepce.

T&hotenstvi

Neuzivejte tento pripravek béhem téhotenstvi, pokud Vam lékar nefekl, abyste tak €inila.
Pokud Vas I¢kat rozhodl, Ze tento pripravek mate béhem téhotenstvi uzivat, bude 1ékair Vase dité po
porodu peclivé sledovat. To proto, Ze u novorozencti, jejichz matky uzivaly tento pfipravek v
poslednim trimestru (poslednich tfech mésicich t€hotenstvi) se mohou objevit nasledujici priznaky:

- tres, svalova ztuhlost a/nebo slabost, ospalost, rozruseni, dychaci potize a potize pti kojeni.
Jestlize se u Vaseho ditéte objevi kterykoli z té€chto priznaki, obrat’te se na svého 1ékare.

Kojeni

Béhem uzivani pripravku Reagila nekojte, protoze nelze vyloucit riziko pro kojence. Kontaktujte
svého lékate pro radu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Existuje malé nebo mirné riziko, Ze tento pfipravek muze ovlivnit schopnost ¥idit dopravni prosttedky
a obsluhovat stroje. Béhem 1é¢by timto ptipravkem se mize objevit ospalost, zavrat’ nebo problémy

s vidénim (viz bod 4). Nefid'te dopravni prostfedky a nepouzivejte nastroje nebo neobsluhujete stroje,
dokud nebudete védét, ze Vas tento pripravek negativné neovliviyje.

Tvrdé tobolky pripravku Reagila 3 mg, 4,5 mg a 6 mg obsahuji ¢erveii Allura AC (E129).
Cerven Allura AC je barvivo, které mize zpusobit alergické reakce.
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3. Jak se pripravek Reagila uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého l1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena pocatecni davka piipravku je 1,5 mg jednou denn¢ uzité Gsty. Poté mize byt davka
lékafem pomalu upravovand o 1,5 mg, v zavislosti na tom, jak na Vas 1é¢ba pisobi.
Maximalni davka nema presahnout 6 mg jednou denné.

Pripravek Reagila uzivejte kazdy den ve stejnou denni dobu, a to s jidlem nebo bez jidla.

Pokud jste pied podavanim piipravku Reagila uzival(a) jiny 1€k k 1é¢bé schizofrenie, Vas 1ékar
rozhodne o postupném nebo okamzitém ukonceni 1é¢by piedchozim Iékem a o upravé davky ptipravku
Reagila. Vas 1ékat Vas také bude informovat, jak mate postupovat, kdyz prechazite z ptipravku
Reagila na jiny lék.

Pacienti s problémy s ledvinami nebo s jatry
Pokud mate zavazné problémy s ledvinami nebo jatry, nemusi byt pfipravek Reagila pro Vas vhodny.
Kontaktujete svého 1ékare.

Star$i pacienti
Vas lékat pecliveé vybere vhodnou davku, kterou potiebujete.

Pripravek Reagila se nesmi pouzivat u starSich pacientll s demenci (ztrata paméti).

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Reagila, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Reagila, nez Vam doporucil 1ékat, nebo jestlize naptiklad omylem
uzije 1€k dit€, kontaktujete ihned svého lékare nebo navstivte nejbliz$i nemocnici a vezméte si baleni
Iéku s sebou. MiiZe se u Vas vyskytnout zavrat’ z nizkého tlaku krve nebo mtizete mit abnormalni
srdecni tep, mizete se citit ospaly(a), unaveny(a) nebo mit abnormalni pohyby téla, mizete mit
problémy se vstavanim nebo s chizi.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Reagila

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku piipravku, vezméte si ji co nejdiive, jak si vzpomenete. Pokud je
ale jiz ¢as na uziti dalsi davky, vynechejte zapomenutou davku a pokracujte v uzivani 1éku jako
obvykle.

Nezdvojnasobuijte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Pokud zapomenete uzit dvé nebo vice davek, kontaktujte svého Iékare.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek Reagila

Jestlize jste prestal(a) uzivat tento pripravek, jeho u€inky u Vas vymizi. I kdyz se uz citite 1épe,
nemente ani neprestavejte uzivat svoji denni davku pripravku, pokud Vam to 1ékat netekne, protoze by
se piiznaky Vasi nemoci mohly vrétit.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékafe.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte neprodlené svého 1ékaie, pokud se u Vas vyskytne:

- zavazna alergicka reakce, ktera se projevuje jako horecka, otok Ust,obliceje, rti nebo jazyka,
dusnost, svédéni, kozni vyrazka a nékdy i pokles krevniho tlaku. (Vzdacny nezadouci ucinek.)

- kombinace hore¢ky, poceni, svalové ztuhlosti a ospalosti nebo spavosti. Mohou to byt znAmky
tak zvaného neuroleptického maligniho syndromu. (Nezadouci ucinek s neznamou frekvenci

vyskytu.)
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- nevysvétlitelné bolesti svalt, svolové kie¢e nebo svalova slabost. Mohou to byt zndmky
poskozeni svalli, které muize zpusobit velmi zavazné problémy s ledvinami. (Vzdcny nezdadouci
ucinek.)

- krevni sraZeniny v Zilach, zvlasté v dolnich koncetinach (pfiznaky zahrnuji otok, bolest a
zarudnuti koncetiny), které mohou cestovat krevnimi cévami do plic a zpasobit bolest na hrudi a
obtizné dychani. (Nezadouci ucinek s nezndmou frekvenci vyskytu.)

- myslenky nebo pocity, Ze si ublizite nebo spachate sebevrazdu, pokus o sebevrazdu (Méné casty
nezadouci ucinek.)

Dalsi nezddouci uéinky

Velmi casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout vice nez u 1 osoby z 10)

- pocit neklidu a neschopnost klidné sedét

- Parkinsonismus — stav navozeny léky s mnoha riznymi ptiznaky, které mohou zahrnovat
snizeni nebo zpomaleni pohybi, pomalé mysleni, cukani pfi ohybani kloubt (ztuhlost
,,0zubeného kola“), nerovnomérné kroky, mala nebo Zadna mimika, svalova ztuhlost, slinéni.

Casté nezdadouct uicinky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10)

- Uzkost

- ospalost, problémy se spAnkem, neobvyklé sny, no¢ni miry, namési¢nost

- zévraté

- mimovolni kroutivé pohyby a zvlastni drzeni téla

- nadmérné skiipani zubui nebo svirani &elisti, slinéni, neustalé mrkéani jako reakce na poklepani na
¢elo (abnormalni reflex), problémy s pohybem, porucha pohybu jazyka (takzvané
extrapyramidové piiznaky)

- rozmazané vidéni

- vysoky krevni tlak

- rychla, nepravidelna srdecni ¢innost

- sniZeni nebo zvyseni chuti k jidlu

- pocit na zvraceni

- zvraceni

- zacpa

- zvyseni télesné hmotnosti

- Unava

- nasledujici nezadouci u¢inky Ize zaznamenat v laboratornich testech:
°  zvySeni jaternich enzymut

zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy v Krvi

abnormalni mnozstvi tukd (napf. cholesterolu a/nebo tuki) v Krvi

o

()

Meéné casté nezdadouct ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)

- deprese

- nahla a zdvazna zmatenost

- pocit toceni se

- neptijemny, abnormalni vjem hmatu

- ospalost, nedostatek energie nebo nedostatek zajmu néco délat

- mimovolni pohyby nej¢astéji v oblasti jazyka a obli¢eje. Mohou se objevit po kratkodobém nebo
dlouhodobém uzivani.

- snizena nebo zvySena sexualni touha, problémy s erekci

- podrazdéni oka, vysoky tlak v oku, porucha vidéni

- problémy pii zaosttovani na dalku nebo na blizko

- nizky krevni tlak

- abnormalni zaznam EKG, abnormalni nervové impulsy v srdci

- pomaly, nepravidelny srdecni tep

- skytavka
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- paleni zahy

- Zizen

- bolest pti moceni

- abnormalni frekvence moceni a velké mnozstiv moci

- svédéni

- vyrazka

- diabetes

- nasledujici nezadouci G¢inky Ize zaznamenat v laboratornich testech:
°  abnormalni hladiny sodiku v krvi
°  zvySeni hladiny glukosy v krvi (krevni cukr), zvySeni Zlu¢ového pigmentu (bilirubinu) v Krvi

anemie (snizena hladiny cervenych krvinek)

°  zvySeni ur¢itého druhu bilych krvinek

°  snizeni hladiny thyreostinula¢niho hormonu (TSH) v krvi

o

Vzdacné nezadouct ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1000)

- zachvaty

- ztrata paméti, ztrata feci

- nepiijemny pocit v oku pfi jasném svétle

- zakaleni o¢ni ¢o¢ky vedouci ke snizeni vidéni (katarakta, Sedy zakal)

- problémy s polyk&nim

- snizeni hladiny ur¢itého typu bilych krvinek , které Vas miize ucinit nachylnéj§im k infekcim
- snizeni funkce Stitné zlazy

Nezadouct ucinky s neznamym vyskytem (frekvenci nelze z dostupnych udajii urcit)

- zangt jater (bolest horni ¢asti bricha, zezloutnuti o¢i a klize, slabost, horecka)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékati. Stejné postupujte
Vv piipadé¢ jakychkoli nezadoucich tc¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V.* Nahlasenim nezadoucich G¢ink miZete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Reagila uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte blistr v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
6. Obsah baleni a dal$i informace
Co piipravek Reagila obsahuje
- Lécivou latkou je cariprazinum.

Reagila 1,5 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici

cariprazinum 1,5 mg.
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Reagila 3 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici
cariprazinum 3 mg.

Reagila 4,5 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici
cariprazinum 4,5 mg.

Reagila 6 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje cariprazini hydrochloridum odpovidajici
cariprazinum 6 mg.

- Dal§imi slozkami jsou:
Reagila 1,5 mg tvrde tobolky: ptedbobtnaly kukufiény §krob, magnesium-stearat, oxid titanicity
(E171), zelatina, ¢erny inkoust (Selak, ¢erny oxid zelezity (E172), propylenglykol, hydroxid
draselny)

Reagila 3 mg tvrdé tobolky: pfedbobtnaly kukufi¢ny $krob, magnesium-stearat, Cerven Allura
AC (E129), brilantni modi FCF (E133), oxid titani¢ity (E171), zluty oxid Zelezity (E172),
zelatina, Cerny inkoust (Selak, ¢erny oxid zelezity (E172), propylenglykol, hydroxid draselny)

Reagila 4,5 mg tvrdé tobolky: pfedbobtnaly kukufi¢ny skrob, magnesium-stearat, Cerven Allura
AC (E129), brilantni modi FCF (E133), oxid titaniéity (E171), zluty oxid Zelezity (E172),
zelatina, bily inkoust (Selak, oxid titani¢ity (E171), propylenglykol, simetikon)

Reagila 6 mg tvrdé tobolky: pfedbobtnaly kukufi¢ny §krob, magnesium-stearat, brilantni modf
FCF (E133), ¢erven Allura AC (E129), oxid titanicity (E171), Zelatina, ¢erny inkoust (Selak,
cerny oxid zelezity (E172), propylenglykol, hydroxid draselny)

Jak pripravek Reagila vypada a co obsahuje toto baleni

- Reagila 1,5 mg tvrdé tobolky: Tvrda Zelatinova tobolka ,,velikosti 4° (pfiblizné 14,3 mm dlouha)
s neprihlednym bilym vi¢kem a neprahlednym bilym télem, s potiskem ¢ernym inkoustem ,,GR
1.5 na téle tobolky. Tobolky jsou naplnény bilym az Zlutobilym praskem.

- Reagila 3 mg tvrdé tobolky: Tvrda zelatinova tobolka ,,velikosti 4° (pfiblizné 14,3 mm dlouhd)

s neprihlednym zelenym vickem a neprithlednym bilym télem, s potiskem ¢ernym inkoustem
,,GR 3“ na téle tobolky. Tobolky jsou naplnény bilym az zlutobilym praskem.

- Reagila 4,5 mg tvrdé tobolky: Tvrda Zelatinova tobolka ,,velikosti 4° (pfiblizné 14,3 mm dlouha)
s nepriihlednym zelenym vi¢kem a neprithlednym zelenym télem s potiskem bilym inkoustem
,»GR 4.5 na té€le tobolky. Tobolky jsou naplnény bilym az Zlutobilym praskem.

- Reagila 6 mg tvrdé tobolky: Tvrda zelatinova tobolka ,,velikosti 3* (pfiblizné 15,9 mm dlouhd)

s neprihlednym nachovym vickem a neprihlednym bilym télem s potiskem ¢ernym inkoustem
,,GR 6 na téle tobolky. Tobolky jsou naplnény bilym az zlutobilym praskem.

Tobolky jsou zabaleny v prihledném tvrdém PVC/PE/PVDC blistru tepelné zataveném s tvrdou
hlinikovou folii. Blistry jsou zabalené v papirové krabicce.

Pripravek Reagila 1,5 mg tvrdé tobolky a Reagila 3 mg tvrdé tobolky jsou dostupné v baleni
obsahujicim 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 nebo 98 tvrdych tobolek.

Pripravek Reagila 4,5 mg tvrdé tobolky a Reagila 6 mg tvrdé tobolky jsou dostupné v baleni
obsahujicim 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 nebo 98 tvrdych tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
DrZzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Orphan Europe Benelux BVBA
Tél/Tel: +32 2 46101 36

Bbarapus
TII ,,I'enecon Puxtep AJ1”
Ten.: + 359 2 8129063

Ceska republika
Gedeon Richter Marketing CR, s.r.0.
Tel: +420 261 141 200

Danmark
Orphan Europe Nordic AB
TIf: +46 8 545 80 230 (Sverige)

Deutschland
Recordati Pharma GMBH
Tel: + 49 731 70470

Eesti
Richter Gedeon Ekesti filiaal
Tel: +372 608 5301

EArada

Recordati Hellas Pharmaceuticals S.A.

TnA: + 30 210-6773822

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

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

Hrvatska
Gedeon Richter Croatia d.o.0.
Tel: + 38515625 712

Ireland
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400

island
Orphan Europe Nordic AB
Simi: +46 8 545 80 230 (Svipj6d)

Italia
RECORDATI S.p.A.

Lietuva
Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Tel: +370 5 261 01 54

Luxembourg/Luxemburg
Orphan Europe Benelux BVBA
Tél/Tel: + 32 2 46101 36 (Belgique/Belgien)

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

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

Nederland
Orphan Europe Benelux BVBA
Tel: + 32 2 46101 36 (Belgié)

Norge
Orphan Europe Nordic AB
TIf: + 46 8 545 80 230 (Sverige)

Osterreich
Recordati Pharma GMBH
Tel: + 49 731 70470 (Deutschland)

Polska
GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (22)755 96 48

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: + 351 21 432 95 00

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

Slovenija
Gedeon Richter d.o.0.
Tel: + +386 8 205 68 70

Slovenska republika
Gedeon Richter Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 2 5020 5801

Suomi/Finland
Orphan Europe Nordic AB



Tel: + 39 02 487871 Puh/Tel: +46 8 545 80 230 (Sverige)

Kvbztpog Sverige

Recordati Hellas Pharmaceuticals S.A. Orphan Europe Nordic AB
TnA: + 30 210-6773822 (EALGSa) Tel: +46 8 545 80 230

Latvija United Kingdom

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija Recordati Ireland Limited

Tel: +371 67845338 Tel: + 353 21 4379400 (Ireland)

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné a aktualizované informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici po sejmuti QR kodu
umisténého nize a na vnéjsim obalu za pomoci chytrého telefonu. Stejné informace jsou rovnéz
dostupné na webové strance: www.reagila.com

QR kéd + www.reagila.com

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu
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