ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Reagila 1,5 mg capsule

Reagila 3 mg capsule

Reagila 4,5 mg capsule

Reagila 6 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Reagila 1,5 mqg capsule

Fiecare capsuld contine clorhidrat de cariprazind, echivalent cu cariprazind 1,5 mg.

Reagila 3 mg capsule

Fiecare capsula contine clorhidrat de cariprazind, echivalent cu cariprazind 3 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine Rosu Allura AC (E129) 0,0003 mg.

Reagila 4,5 mg capsule

Fiecare capsula contine clorhidrat de cariprazind, echivalent cu cariprazina 4,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine Rosu Allura AC (E129) 0,0008 mg.

Reagila 6 mg capsule

Fiecare capsuld contine clorhidrat de cariprazind, echivalent cu cariprazina 6 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine Rosu Allura AC (E129) 0,0096 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Reagila 1,5 mg capsule

Capsule gelatinoase de dimensiune Nr. 4 (lungime de aproximativ 14,3 mm), cu capac de culoare alb
opac si corp de culoare alb opac, gravate cu ,,GR 1.5” pe corpul capsulei, cu cerneald neagra.
Capsulele sunt umplute cu un amestec sub forma de pudra alba pana la alb-gélbui.

Reagila 3 mg capsule

Capsule gelatinoase de dimensiune Nr. 4 (lungime de aproximativ 14,3 mm), cu capac de culoare
verde opac si corp de culoare alb opac, gravate cu ,,GR 3” pe corpul capsulei, cu cerneala neagra.



Capsulele sunt umplute cu un amestec sub forma de pudra alba pana la alb-galbui.

Reagila 4,5 mg capsule

Capsule gelatinoase de dimensiune Nr. 4 (lungime de aproximativ 14,3 mm), cu capac de culoare
verde opac si corp de culoare verde opac, gravate cu ,,GR 4.5 pe corpul capsulei, cu cerneald alba.
Capsulele sunt umplute cu un amestec sub forma de pudra alba pana la alb-gélbui.

Reagila 6 mg capsule

Capsule gelatinoase de dimensiune Nr. 3 (lungime de aproximativ 15,9 mm), cu capac de culoare
violet opac si corp de culoare alb opac, gravate cu ,,GR 6” pe corpul capsulei, cu cerneala neagra.
Capsulele sunt umplute cu un amestec sub forma de pudra alba pana la alb-gélbui.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Reagila este indicat pentru tratamentul schizofreniei la pacienti adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala recomandata de cariprazina este de 1,5 mg, administrata o data pe zi. Ulterior, doza poate
fi crescuta lent, cu cate 1,5 mg, la nevoie, pana la o dozd maxima de 6 mg pe zi. Doza minima eficace
trebuie mentinutd conform rationamentului clinic al medicului curant. Din cauza timpului de
injumatatire plasmatica lung al cariprazinei si al metabolitilor sai activi, modificarile dozei nu vor fi
reflectate pe deplin Tn plasma timp de cateva saptamani. Pacientii trebuie monitorizati in privinta
reactiilor adverse si a raspunsului la tratament timp de cateva saptamani de la initierea tratamentului cu
cariprazina si dupa fiecare modificare a dozei (vezi pct. 5.2).

Trecerea de la un alt antipsihotic la cariprazina

Atunci cand se trece de la un alt antipsihotic la cariprazina trebuie luata in considerare stabilirea
treptatd, incrucisata, a dozei, cu intreruperea treptata a tratamentului anterior 1n timpul initierii
tratamentului cu cariprazina.

Trecerea de la cariprazind la un alt antipsihotic

Atunci cand se trece de la cariprazina la un alt antipsihotic nu este necesara stabilirea treptata,
incrucisata, a dozei, tratamentul cu noul antipsihotic trebuie initiat cu doza cea mai mica in timp ce
tratamentul cu cariprazina este ntrerupt. Trebuie luata in considerare reducerea concentratiilor
plasmatice ale cariprazinei si metabolitilor sai activi cu 50% in aproximativ o saptamana (vezi pct. 5.2).

Doza omisa

Daca omite o doza, pacientul trebuie sa isi administreze doza omisa cat mai curand posibil. Cu toate
acestea, daca se apropie ora administrarii urmétoarei doze, doza uitata trebuie omisa, iar doza urmatoare
trebuie administrata conform orarului obisnuit. Nu este recomandata administrarea unei doze duble
pentru a compensa doza uitata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(clearance-ul creatininei (Clcr) > 30 ml/min si < 89 ml/min). Nu au fost evaluate siguranta si
eficacitatea administrarii cariprazinei la pacientii cu insuficienta renala severa (Clcr < 30 ml/min). Nu
se recomanda utilizarea cariprazinei la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi pct. 5.2).



Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (scor
Child-Pugh ntre 5-9). Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii cariprazinei la
pacientii cu insuficientad hepatica severa (scor Child-Pugh intre 10-15). Nu se recomanda utilizarea
cariprazinei la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Varstnici

Datele disponibile privind pacientii cu varsta > 65 de ani tratati cu cariprazind nu sunt suficiente pentru
a stabili daca raspunsul lor la tratament difera de cel al pacientilor mai tineri (vezi pct. 5.2). Stabilirea
dozei la un pacient 1n varstd trebuie facutd cu mai multa prudenta.

Copii §i adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii cariprazinei la copii si adolescenti cu varsta

sub 18 ani. Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare

Reagila se administreaza pe cale orala, o data pe zi, la aceeasi ora, Impreuna cu sau fara alimente.

La pacientii cu dificultati la inghitirea capsulelor sau care prefera sa utilizeze comprimate
orodispersabile, Reagila sub forma de comprimate orodispersabile poate fi utilizat ca alternativa la
Reagila sub forma de capsule.

Consumul de alcool trebuie evitat in timpul administrarii cariprazinei (vezi pct. 4.5).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitentd de inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.5).
Administrarea concomitentd de inductori puternici sau moderati ai izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Idei si comportament suicidar

Posibilitatea comportamentului suicidar (idei suicidare, tentativa de suicid si suicid finalizat) este
inerenta in afectiunile psihotice si, in general, acest tip de comportament este raportat la scurt timp dupa
initierea sau modificarea tratamentului antipsihotic. Tratamentul cu medicamente antipsihotice trebuie
insotit de supravegherea atenta a pacientilor cu risc crescut.

Acatizie, neliniste

Acatizia si nelinistea sunt reactii adverse care apar frecvent la administrarea medicamentelor
antipsihotice. Acatizia este o tulburare de miscare caracterizata printr-o senzatie de neliniste interioara
si necesitate imperioasa de a fi In continua miscare, precum si prin actiuni cum sunt balansare n timpul
ortostatismului sau in pozitie sezanda, ridicare a picioarelor ca si cum ar merge pe loc si incrucisare si
descrucisare a picioarelor in pozitie sezdnda. Deoarece cariprazina cauzeaza acatizie insotita de
neliniste, trebuie utilizata cu prudenta la pacientii care prezinta predispozitie sau prezinta deja simptome
de acatizie. Acatizia apare precoce in timpul tratamentului. Ca urmare, este importanta monitorizarea cu
atentie in prima etapa a tratamentului. Preventia include cresterea treptata si lentd a dozei; masurile de
tratament includ scéderea treptata lentd a dozei de cariprazina sau tratamentul simptomelor
extrapiramidale. Doza poate fi modificata pe baza raspunsului individual si a tolerabilitatii (vezi

pct. 4.8).



Diskinezie tardiva

Diskinezia tardiva este un sindrom care consta in miscari involuntare, potential ireversibile, ritmice,
predominant la nivelul limbii si/sau fetei, care pot apare la pacientii care urmeaza tratament cu
antipsihotice. Daca la un pacient tratat cu cariprazina apar semne si simptome de diskinezie, trebuie
luatd in considerare intreruperea tratamentului.

Boala Parkinson
Dacé sunt prescrise la pacientii cu boala Parkinson, medicamentele antipsihotice pot exacerba
afectiunea de baza si agrava simptomele bolii Parkinson. Ca urmare, medicii trebuie sa puna in balanta

riscurile si beneficiile prescrierii cariprazinei la pacientii cu boala Parkinson.

Simptome oculare/cataracta

In cadrul studiilor preclinice efectuate cu cariprazini a fost observata aparitia de opacititi
lenticulare/cataracta la caini (vezi pct. 4.8 si 5.3). Cu toate acestea, in cadrul studiilor clinice efectuate
la om, nu a fost stabilitd o legatura cauzala intre modificarile lenticulare/cataracta observate si
administrarea de cariprazina. Totusi, la pacientii care prezintd simptome posibil in legatura cu cataracta
trebuie recomandat consult oftalmologic si trebuie efectuata re-evaluarea in privinta continuarii
tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

Un complex de simptome cu potential letal, denumit SNM a fost raportat Tn asociere cu tratamentul
antipsihotic. Manifestarile clinice ale SNM sunt: hiperpirexie, rigiditate musculara, concentratii
crescute ale creatinfosfokinazei plasmatice, status mintal modificat si dovezi de distonie
neurovegetativa (puls sau tensiune arteriald neregulate, tahicardie, diaforeza si aritmie cardiaca).
Semnele aditionale pot include mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficientd renala acutd. Dacé la un
pacient apar semne si Simptome care ridica suspiciunea de SNM, sau febra mare fara o cauza evidents,
fara manifestari clinice aditionale de SNM, administrarea cariprazinei trebuie intrerupta imediat.

Crize epileptice si convulsii

Cariprazina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu antecedente de crize epileptice sau cu afectiuni
care pot sa scada pragul convulsivant,

Pacienti varstnici cu dementia

Nu au fost efectuate studii privind administrarea cariprazinei la pacienti varstnici cu dementa si nu se
recomanda tratamentul la pacientii varstnici cu dementa din cauza unui risc crescut de mortalitate
generala.

Riscul de accidente vasculare cerebrale (AVC)

Tn cadrul studiilor clinice randomizate controlate cu placebo, efectuate la pacienti cu dementi a fost
observat un risc crescut de aproximativ 3 ori de aparitie a AVC in cazul unor antipsihotice atipice.
Mecanismul acestui risc crescut nu este cunoscut. Nu poate fi exclus un risc crescut pentru alte
antipsihotice sau alte populatii de pacienti. Cariprazina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu
factori de risc pentru accident vascular cerebral.

Tulburari cardiovasculare

Modificari ale tensiunii arteriale

Cariprazina poate cauza hipotensiune arteriald ortostatica, precum si hipertensiune arteriala (vezi

pct. 4.8). Cariprazina trebuie utilizata cu prudenta la pacientii cu afectiune cardiovasculara cunoscuta,
care prezinta predispozitie pentru modificari ale tensiunii arteriale. Tensiunea arteriala trebuie



monitorizata.

Modificari ale electrocardiogramei (ECG)

La pacientii tratati cu antipsihotice poate sa apara prelungirea intervalului QT.

Tn cadrul unui studiu clinic conceput pentru a evalua prelungirea intervalului QT nu a fost detectata
prelungirea intervalului QT Tn cazul administrarii de cariprazina, comparativ cu placebo (vezi pct. 5.1).
In cadrul studiilor clinice au fost raportate numai citeva cazuri usoare de prelungire a intervalului QT,
ca urmare a administrarii de cariprazina (vezi pct. 4.8). Ca urmare, cariprazina trebuie utilizata cu
prudenta la pacientii cu afectiune cardiovasculara cunoscuté sau la pacientii cu antecedente familiale de
prelungire a intervalului QT si la pacientii tratati cu medicamente care ar putea cauza prelungirea
intervalului QT (vezi pct. 5.1).

Tromboembolism venos (TEV)

Au fost raportate cazuri de TEV Tn asociere cu administrarea de medicamente antipsihotice. Deoarece
pacientii tratati cu antipsihotice prezinta adesea factori de risc dobanditi pentru TEV, trebuie identificati
toti factorii de risc posibili pentru TEV inaintea si in timpul tratamentului cu cariprazina si trebuie luate
masuri de preventie.

Hiperglicemie si diabet zaharat

La pacientii cu diagnostic stabilit de diabet zaharat sau la pacientii cu factori de risc pentru diabet
zaharat (de exemplu obezitate, antecedente familiale de diabet zaharat) la care se initiaza tratament cu
antipsihotice atipice trebuie monitorizata glicemia. Tn cadrul studiilor clinice, in asociere cu utilizarea
cariprazinei au fost raportate reactii adverse legate de metabolizarea glucozei (vezi pct. 5.1).

Modificari ale greutitii corporale

In cazul utilizarii cariprazinei a fost observati crestere ponderali semnificativa. Trebuie monitorizata in
mod regulat greutatea corporald a pacientilor (vezi pct. 4.8).

Tratamentul concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4

Administrarea concomitenta a cariprazinei cu inhibitori moderati ai CYP3A4 poate duce la cresterea
expunerii totale la cariprazina. Se recomanda monitorizarea raspunsului individual si a tolerabilitatii si,
daca este necesar, doza de cariprazina trebuie redusa (temporar) pentru a tine cont de cresterea
potentiala a expunerii (vezi pct. 4.5).

Excipienti cu efect cunoscut

Reagila 3 mg capsule, Reagila 4,5 mg capsule si Reagila 6 mg capsule contin Rosu Allura AC (E 129),
care poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a influenta efectul cariprazinei

Metabolizarea cariprazinei si a principalilor sdi metaboliti activi, desmetil cariprazina (DCAR) si
didesmetil cariprazina (DDCAR), este mediata in principal de CYP3A4, cu o contributie minora a
CYP2D6.

Inhibitori ai CYP3A4

Ketoconazolul, un inhibitor puternic al CYP3A4, a cauzat cresterea de doua ori a expunerii plasmatice
la cariprazina totald (suma concentratiilor plasmatice ale cariprazinei si metabolitilor sai activi) Tn
timpul administrarii concomitente pe termen scurt (4 zile), indiferent daca au fost luati in considerare
metabolitii nelegati sau metabolitii nelegati impreuna cu cei legati.

Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica prin eliminare al metabolitilor cariprazinei, pe
parcursul administrérii concomitente un timp mai indelungat poate fi asteptatd o crestere suplimentara a



expunerii plasmatice la cariprazina totala. Ca urmare, este contraindicatd administrarea cariprazinei
concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu: boceprevir, claritromicina, cobicistat,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir,
telaprevir, telitromcind, voriconazol), (vezi pct. 4.3).

Eritromicina (500 mg de doud ori pe zi), un inhibitor moderat al CYP3A4, a determinat in medie o
crestere de 1,4 ori (interval 1,03-2,32 ori) a expunerii plasmatice a cariprazinei totale dupa 3 saptamani
de coadministrare. Prin urmare, in timpul unei perioade de coadministrare a cariprazinei cu un inhibitor
moderat al CYP3A4 (de exemplu, eritromicind, fluconazol, diltiazem, verapamil), se recomanda
monitorizarea raspunsului individual si a tolerabilitatii si, daca este necesar, doza de cariprazina trebuie
redusa (temporar) pentru a tine cont de cresterea potentiala a expunerii. Din cauza timpului de
injumatatire lung al cariprazinei si al metabolitilor séi activi, Inceperea sau intreruperea unui tratament
cu un inhibitor moderat al CYP3A4 sau modificarea dozei nu se va reflecta pe deplin n nivelurile
plasmatice ale medicamentului decéat dupa cateva saptamani. Pacientii trebuie monitorizati pentru
reactii adverse si raspunsul la tratament timp de cateva saptdmani dupa initierea sau intreruperea
administrarii unui medicament cu proprietati interactive sau dupa fiecare modificare a dozei de
cariprazina.

Trebuie evitat consumul de suc de grapefruit.

Inductori CYP3A4

Administrarea cariprazinei concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 poate avea ca
rezultat o scadere semnificativa a expunerii totale la cariprazind. Ca Urmare, este contraindicata
administrarea cariprazinei concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 (de exemplu:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, sunatoare (Hypericum perforatum), bosentan,
efavirenz, etravirind, modafinil, nafcilina), (vezi pct. 4.3).

Inhibitori CYP2D6

Calea mediata de CYP2D6 are un rol minor in metabolizarea cariprazinei, principala cale fiind prin
intermediul CYP3A4 (vezi pct. 5.2). Ca urmare, este improbabil ca inhibitorii CYP2D6 sa aiba un
efect relevant clinic asupra metabolismului cariprazinei.

Potentialul cariprazinei de a influenta efectul altor medicamente

Substraturi ale glicoproteinei P (gp-P)

Cariprazina este un inhibitor al gp-P in vitro, la concentratia sa maxima teoretica la nivel intestinal.
Consecintele clinice ale acestui efect nu sunt intelese pe deplin; cu toate acestea, utilizarea
concomitenta cu substraturi gp-P cu indice terapeutic ingust, cum sunt dabigatran si digoxina, poate
necesita monitorizarea suplimentara si ajustarea dozei.

Contraceptive hormonale

Tntr-un studiu de interactiune medicamentoasa, administrarea zilnica a tratamentului cu doza de
cariprazina 6 mg timp de 28 zile nu a avut un efect relevant din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii contraceptivelor orale (etinilestradiol si levonorgestrel).

Interactiuni famacodinamice

Avand n vedere efectele cariprazinei, n principal asupra sistemului nervos central, Reagila trebuie
utilizat cu prudenta in asociere cu alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos central si
alcool.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sd evite sarcina in timpul utilizarii Reagila. Pacientele
aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu eficacitate foarte mare n timpul



tratamentului si timp de cel putin 10 saptamani dupa administrarea ultimei doze de Reagila.
Sarcina

Nu sunt disponibile date sau datele privind utilizarea cariprazinei la femeile gravide sunt limitate.
Studiile efectuate la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere, incluzand
malformatii de dezvoltare la sobolani (vezi pct. 5.3).

Nu se recomanda utilizarea Reagila in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza o metoda contraceptiva eficace. Din cauza eliminarii lente a metabolitilor activi, dupa
intreruperea tratamentului cu cariprazind trebuie utilizatd o metoda contraceptiva timp de cel putin
10 saptamani.

Nou-nascutii expusi la antipsihotice (incluzand cariprazind) in timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcina prezinta risc de aparitie a reactiilor adverse dupa nastere, incluzand simptome extrapiramidale
si/sau de intrerupere, a caror severitate si duratd poate varia. Au fost raportate agitatie, hipertonie,
hipotonie, tremor, somnolentd, deprimare respiratorie sau tulburari de alimentare. Aceste complicatii au
variat ca severitate; in timp ce n unele cazuri simptomele au fost auto-limitate, Tn alte cazuri nou-
ndscutii au necesitat terapie intensiva si spitalizare prelungita. Prin urmare, nou-nascutii trebuie
monitorizati cu atentie.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca cariprazina sau principalii sai metaboliti activi sunt excretati in laptele uman.
Cariprazina si metabolitii sai sunt excretati in lapte la femelele de sobolani (vezi pct. 5.3). Nu poate fi
exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
cariprazina.

Fertilitatea

Nu au fost evaluate efectele cariprazinei asupra fertilitatii la om. In cadrul studiilor efectuate la sobolani
au fost observate fertilitate si indici ai conceptiei mai mici la femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cariprazina are o influentd minora sau moderati asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientii trebuie avertizati cu privire la manevrarea de utilaje periculoase, incluzand vehicule cu
motor, pana cand sunt suficient de siguri ca nu prezinta reactii adverse la tratamentul cu Reagila.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse la medicament (RAM) cel mai frecvent raportate la pacientii tratati cu cariprazina in
intervalul de doze (1,5-6 mg) au fost acatizie (19%) si parkinsonism (17,5%). Majoritatea
evenimentelor au fost de severitate usoara pana la moderata.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Pe baza datelor extrase din studiile privind utilizarea cariprazinei in schizofrenie, RAM sunt prezentate
in functie de aparate, sisteme si organe si de termenul preferat in Tabelul 1.

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de
frecventa, primele fiind cele mai frecvente, utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte
rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile). Tn
cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.



Tabelul 1

Reactiile adverse care au aparut la pacienti cu schizofrenie

Clasificare pe | Foarte Frecvente (>1/100 | Mai putin Rare (>1/10000 Cu
aparate, frecvente si <1/10) frecvente si <1/1000) frecventa
sisteme si (=1/10) (=1/1000 si necunoscuta
organe <1/100)
Tulburéri Anemie Neutropenie
hematologice Eozinofilie
si limfatice
Tulburiri ale Hipersensibilitate
sistemului
imunitar
Tulburari Concentratii Hipotiroidism
endocrine scazute de
TSH n sdnge
Tulburéri Dislipidemie Concentratii
metabolice si Crestere ponderala | anormale ale
de nutritie Apetit alimentar sodiului Tn
scazut sange
Apetit alimentar Diabet zaharat
crescut Hiperglicemie
Tulburari Tulburari de somn' | Comportament
psihice Anxietate suicidar
Delir
Depresie
Libido scazut
Libido crescut
Disfunctie
erectila
Tulburiri ale | Acatizie? Sedare Diskinezie Crize epileptice/ | Sindrom
sistemului Parkinsonism?® | Ameteli tardiva Convulsii neuroleptic
nervos Distonie* Diskinezie® Amnezie malign
Alte afectiuni Disestezie Afazie
extrapiramidale si Letargie
tulburari cu miscari
anormale®
Tulburari Vedere Incetosata Crestere a Cataracta
oculare presiunii Fotofobie
intraoculare
Tulburare de
acomodare
Acuitate
vizuald redusa
Iritatie la
nivelul ochilor
Tulburari Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari Tahiaritmie Tulburari de
cardiace conducere la

nivelul inimii
Bradiaritmie
Interval QT
prelungit pe
ECG




Clasificare pe | Foarte Frecvente (>1/100 | Mai putin Rare (=1/10000 Cu
aparate, frecvente si <1/10) frecvente si <1/1000) frecventa
sisteme si (=1/10) (=1/1000 si necunoscuta
organe <1/100)
Unda T
anormald pe
ECG
Tulburéri Hipertensiune Hipotensiune
vasculare arteriala arteriala
Tulburari Sughit
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari Varsaturi Boala de reflux | Disfagie
gastro- Greata gastro-
intestinale Constipatie esofagian
Tulburari Crestere a valorilor | Hiperbilirubine Hepatita
hepatobiliare serice ale enzimelor | mie toxica
hepatice
Afectiuni Prurit
cutanate si ale Eruptie
tesutului cutanata
subcutanat tranzitorie
Tulburari Crestere a Rabdomioliza
musculo- concentratiilor
scheletice si creatinfosfokinazei
ale tesutului n sdnge
conjunctiv
Tulburari Disurie
renale si ale Polakiurie
cdilor urinare
Conditii in Sindrom
legétura cu neonatal de
sarcina, intrerupere la
perioada medicament
puerperala si (vezi
perinatala pct. 4.6)
Tulburiri Fatigabilitate Sete

generale si la
nivelul locului
de
administrare

! Tulburari de somn: insomnie, vise anormale/cosmaruri, tulburari de somn cu modificri ale ritmului

circadian, perturbari ale somnului, hipersomnie, insomnie initiala, insomnie n faza de mijloc a
somnului, cosmaruri, tulburari de somn, somnambulism, insomnie in faza terminala a somnului
2 Acatizie: acatizie, hiperactivitate psihomotorie, neliniste

8 Parkinsonism: akinezie, bradikinezie, bradifrenie, rigiditate in roata dintatd, tulburiri extrapiramidale,

tulburari de mers, hipokinezie, rigiditate articulara, tremor, masca faciala, rigiditate musculara,

rigiditate musculo-scheletala, rigiditate nucala, parkinsonism
“ Distonie: blefarospasm, distonie, tensiune musculara, distonie oro-mandibulari, torticolis, trismus

5 Alte afectiuni extrapiramidale si tulburdri cu miscari anormale: tulburari de echilibru, bruxism,
salivatie, disartrie, deviatii ale mersului, reflex anormal al vezicii biliare, hiporeflexie, tulburari de

miscare, sindromul picioarelor nelinistite, hipersecretie salivara, tulburari de miscare a limbii
® Diskinezie: coreoatetoza, diskinezie, grimase, crize oculogire, protruzie a limbii
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Opacitate lenticularalcataracta

Tn cadrul studiilor non-clinice efectuate cu cariprazini (vezi pct. 5.3) a fost observata aparitia cataractei.
Ca urmare, in cadrul studiilor clinice a fost monitorizata cu atentie aparitia cataractei prin examinari cu
lampa cu fant3, iar pacientii cu cataracte existente au fost exclusi din studiu. Tn timpul programului de
dezvoltare clinica privind utilizarea cariprazinei in schizofrenie au fost raportate cateva cazuri de
cataracta, caracterizate prin opacitati lenticulare minore, fara afectare a vederii (13/3192; 0,4%). Unii
dintre acesti pacienti au prezentat factori de confuzie. Reactia adversa oculara raportata cel mai frecvent
a fost vedere incetosata (placebo: 1/683; 0,1%, cariprazina: 22/2048; 1,1%).

Simptome extrapiramidale (SEP)

Tn cadrul studiilor pe termen scurt au fost observate SEP la 27%, 11,5%, 30,7% si 15,1% dintre
pacientii carora li s-au administrat cariprazina, placebo, risperidona si, respectiv, aripiprazol. Acatizia a
fost raportata la 13,6%, 5,1%, 9,3% si 9,9% dintre pacientii carora li s-au administrat cariprazina,
placebo, risperidona si, respectiv, aripiprazol. Parkinsonismul a fost prezent la 13,6%, 5,7%, 22,1% si
5,3% dintre pacientii carora li s-au administrat cariprazina, placebo, risperidona si, respectiv,
aripiprazol. Distonia a fost observata la 1,8%, 0,2%, 3,6% si 0,7% dintre pacientii carora li s-au
administrat cariprazina, placebo, risperidona si, respectiv, aripiprazol.

in cadrul partii controlate cu placebo a studiului privind mentinerea pe termen lung a efectului, SEP au
fost prezente la 13,7% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat cariprazina, comparativ cu 3%
dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Acatizia a fost raportata la 3,9% dintre pacientii tratati
cu cariprazina, comparativ cu 2% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo.
Parkinsonismul a fost prezent la 7,8% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat cariprazina,
comparativ cu 1% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo.

Tn cadrul studiului privind simptomele negative, au fost raportate SEP la 14,3% dintre pacientii din
grupul la care s-a administrat cariprazina si, respectiv, la 11,7% dintre pacientii tratati cu risperidona.
Acatizia a fost raportata la 10% dintre pacientii tratati cu cariprazina si la 5,2% dintre pacientii din
grupul la care s-a administrat risperidona. Parkinsonismul a fost prezent la 5,2% dintre pacientii tratati
cu cariprazina si la 7,4% dintre pacientii tratati cu risperidona. Majoritatea cazurilor de SEP au fost de
intensitate usoara pana la moderata si s-au remis dupa administrarea de medicamente anti-SEP
obisnuite. Rata de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse legate de SEP a fost scazuta.

Tromboembolism venos (TEV)
La administrarea de antipsihotice au fost raportate cazuri de TEV, inclusiv cazuri de embolism
pulmonar si cazuri de tromboza venoasa profunda — cu frecventa necunoscuta.

Valori serice crescute ale transaminazelor hepatice

Tn timpul tratamentului antipsihotic sunt observate frecvent valori serice crescute ale transaminazelor
(alaninaminotransferaza [ALAT], aspartataminotransferaza [ASAT]). In cadrul studiilor clinice
efectuate cu cariprazind, reactiile adverse privind cresterea valorilor serice ale ALAT si ASAT au
aparut la 2,2% dintre pacientii tratati cu cariprazina, 1,6% dintre pacientii la care s-a administrat
risperidona si 0,4% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Niciunul dintre pacientii tratati cu
cariprazina nu a fost diagnosticat cu afectare a ficatului.

Modificari ale greutdtii corporale

In cadrul studiilor pe termen scurt, au fost cresteri medii usor mai mari ale greuttii corporale in grupul
tratat cu cariprazina, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo: 1 kg si, respectiv 0,3 kg. In
cadrul studiului privind mentinerea pe termen lung a efectului nu a fost nicio diferenta relevanta clinic
privind modificarea greutatii corporale de la initierea tratamentului pana la terminarea lui (1,1 kg Tn
cazul administrarii de cariprazina si 0,9 kg Tn cazul placebo). in faza deschisa a studiului, in cele 20 de
saptamani de tratament cu cariprazing, la 9% dintre pacienti a aparut crestere ponderala posibil
semnificativa clinic (definita prin crestere >7%), In timp ce pe parcursul fazei in dublu orb 9,8% dintre
pacientii care au continuat tratamentul cu cariprazind au prezentat crestere ponderala posibil
semnificativa clinic, comparativ cu 7,1% dintre pacientii repartizati aleatoriu pentru a li se administra
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placebo dupa 20 de saptimani de tratament deschis cu cariprazina. Tn cadrul studiului privind
simptomele negative, modificarea medie a greutatii corporale a fost de -0,3 kg pentru cariprazina si de
+0,6 kg pentru risperidona, iar cresterea ponderald posibil semnificativa clinic a fost observata la 6%
dintre pacientii din grupul de tratament cu cariprazina, comparativ cu 7,4% dintre pacientii din grupul
de tratament cu risperidona.

Prelungire a intervalului QT

Tn cadrul unui studiu clinic conceput pentru a evalua prelungirea intervalului QT nu a fost detectata
prelungirea intervalului QT n cazul administrarii de cariprazina, comparativ cu placebo (vezi pct. 5.1).
Tn cadrul altor studii clinice au fost raportate numai cteva cazuri usoare de prelungire a intervalului
QT, ca urmare a administririi de cariprazini. In timpul perioadei de tratament deschis, de lunga durat,
3 pacienti (0,4%) au prezentat QTcB>500 msec, dintre care un pacient avea si QTcF>500 msec. O
crestere cu >60 msec fatd de valoarea dinaintea initierii tratamentului a fost observata la 7 pacienti
(1%) pentru QTcB si la 2 pacienti (0,3%) pentru QTcF. In cadrul studiului privind mentinerea
efectului pe termen lung, in timpul fazei deschise, a fost observata crestere cu >60 msec fata de
valoarea dinaintea initierii tratamentului la 12 pacienti (1,6%) pentru QTcB si la 4 pacienti (0,5%)
pentru QTcF. Tn perioada de tratament Tn dublu orb a fost observati crestere QTcB cu >60 msec fatd
de valoarea dinaintea initierii tratamentului la 3 pacienti tratati cu cariprazina (3,1%) si la 2 pacienti la
care s-a administrat placebo (2%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

La un pacient a fost raportat supradozaj acut accidental (48 mg/zi). Acest pacient a prezentat ortostazie
si sedare. Pacientul si-a revenit complet 1n aceeasi zi.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Abordarea terapeutica trebuie sa se concentreze pe tratamentul de sustinere a functiilor vitale, incluzand
mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii, oxigenare si ventilatie si tratamentul simptomelor.
Monitorizarea cardiovasculara trebuie inceputd imediat, incluzand monitorizare electrocardiografica
continud pentru a depista aritmiile posibile. In cazul simptomelor extrapiramidale severe, trebuie
administrate medicamente anticolinergice. Deoarece cariprazina se leaga in proportie mare de
proteinele plasmatice, este improbabil ca hemodializa sa fie utila in abordarea terapeutica a
supradozajului. Supravegherea si monitorizarea medicala atenta trebuie sd continue pana cand pacientul
este stabilizat.

Nu existd un antidot specific pentru cariprazina.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NO5AX15

Mecanism de actiune

Nu se cunoaste pe deplin mecanismul de actiune al cariprazinei. Cu toate acestea, efectul terapeutic al
cariprazinei poate fi mediat de o combinatie a activitatii agoniste partiale la nivelul receptorilor
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dopaminergici D3, D, (valori Ki de 0,085-0,3 nM si, respectiv, 0,49-0,71 nM) si serotoninergici 5-HT1a
(valori Ki de 1,4-2,6 nM) si a activitatii antagoniste la nivelul receptorilor serotoninergici 5-HTg,
5-HT2a si histaminergici H; (valori Ki de 0,58-1,1 nM, 18,8 nM si, respectiv, 23,3 nM). Cariprazina
prezintd afinitate redusa pentru receptorii serotoninergici 5-HT2c si adrenergici al (valori Ki de 134 nM
si, respectiv, 155 nM). Cariprazina nu are o afinitate apreciabila pentru receptorii muscarinici
colinergici (Clso > 1000 nM). Cei doi metaboliti activi principali, desmetil cariprazina si didesmetil
cariprazina au un profil functional al activitatii si de legare de receptori in vitro similar cu substanta
activa din care deriva.

Efecte farmacodinamice

Studiile non-clinice efectuate in vivo au demonstrat ¢ ih cazul administrarii Tn doze eficace din punct
de vedere farmacologic, cariprazina ocupa intr-un grad similar receptorii Ds si receptorii D,. La
pacientii cu schizofrenie, a existat un grad de ocupare dependent de doza a receptorilor dopaminergici
D3 si D de la nivelul creierului ( cu grad de ocupare preferential in regiunile cu exprimare Ds mai
mare) in cazul administrarii cariprazinei in doze cuprinse in intervalul de doze terapeutice, timp de
15 zile.

Efectele cariprazinei asupra intervalului QT au fost evaluate la pacientii cu schizofrenie sau tulburari
schizo-afective. La 129 pacienti au fost obtinute evaluari electrocardiografice cu monitor Holter timp
de 12 ore, efectuate inaintea initierii tratamentului si la momentul atingerii starii de echilibru. Dupa
administrarea de doze mai mari decat cele terapeutice (9 mg pe zi sau 18 mg pe zi) nu a fost depistata
nicio prelungire a intervalului QT. Niciunul dintre pacientii tratati cu cariprazina nu au prezentat
prelungiri ale QTc > 60 msec, comparativ cu ECG efectuat inaintea initierii tratamentului si niciun
pacient inclus Tn studiu nu a prezentat valori ale intervalului QTc > 500 msec.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea in cazul utilizarii pe termen scurt

Eficacitatea cariprazinei Tn tratamentul schizofreniei acute a fost evaluata in cadrul a 3 studii
multicentrice, multinationale, randomizate, cu protocol dublu orb, controlate cu placebo, cu durata de

6 saptamani, care au inclus 1754 pacienti cu varsta cuprinsi intre 18 si 60 de ani. Tn cadrul tuturor
studiilor privind schizofrenia acuta, principalul criteriu final de evaluare s-a modificat de la momentul
includerii in studiu pana la saptdmana 6 in privinta scorului total Scala Sindromului Pozitiv si Negativ
(Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)) si criteriul secundar final de evaluare s-a modificat
de la momentul includerii in studiu pana la saptamana 6 in privinta scorului Clinical Global
Impressions-Severity (CGI-S). In cadrul unui studiu multinational, controlat cu placebo, in cadrul
caruia s-au utilizat doze fixe de cariprazina de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg si risperidona 4 mg pentru
sensibilitatea analizei, toate dozele de cariprazina si de medicament pentru control activ au demonstrat
ameliorare semnificativa statistic, atat in privinta criteriului principal de evaluare, cat si a criteriului
secundar final de evaluare, comparativ cu placebo. In cadrul altui studiu multinational, controlat cu
placebo, in cadrul caruia s-au utilizat doze fixe de cariprazina de 3 mg si 6 mg si aripiprazol 10 mg
pentru sensibilitatea analizei, atat dozele de cariprazind, cat si cele de medicament pentru control activ
au demonstrat ameliorare semnificativa statistic, atat in privinta criteriului principal de evaluare, cat si
a criteriului secundar final de evaluare, comparativ cu placebo. Tn cadrul unui al treilea studiu
multinational, controlat cu placebo, in cadrul caruia s-au utilizat doze fixe/flexibile de cariprazina de
3-6 mg si 6-9 mg, ambele grupe de doze de cariprazina au demonstrat ameliorare semnificativa
statistic atat in privinta criteriului principal de evaluare, cat si a criteriului secundar final de evaluare,
comparativ cu placebo.

Rezultatele in ceea ce priveste criteriul principal final de evaluare sunt prezentate mai jos in Tabelul 2.
Rezultatele in ceea ce priveste criteriul secundar final de evaluare (CGI) si criteriile suplimentare de
evaluare au sustinut criteriul principal final de evaluare.

Tabelul 2. Modificiri ale scorului total PANSS de la momentul dinaintea initierii tratamentului
panai la siptaména 6 in cadrul studiilor privind exacerbarile acute ale schizofreniei —
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Populatia conform ITT

Media la
momentul Modificarea LS
dinaintea initierii |mean (SE)

Diferenta dintre
tratament si placebo (11 |Valoarea p

tratamentului + DS 95%)
PANSS total (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Placebo 97,3+9,22 ~1329(1,82)  |— —
Cariprazina 1,5 mg/zi (97,1 + 9,13 2127 (1,77)  |-7,97 (-12,94,-3,01)  [0,0017
Cariprazini 3 mg/zi (97,2 + 8,66 21,45 (1,74)  |-8,16 (-13,09,-3,22)  [0,0013
Cariprazina 4,5 mg/zi (96,7 + 9,01 23,77 (1,74)  |-10,48 (-15,41, -5,55) |<0,0001
Risperidond 4 mg/zi 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) — —
Cariprazini 3 mg/zi  |96,1+8,7 ~20,2 (1,5) 6,0 (10,1, -1,9) 0,0044
Cariprazina 6 mg/zi  |95,7 +9,4 ~23,0 (1,5) -8,8 (12,9, -4,7) <0,0001
Avripiprazol 10 mg/zi  [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) — —
g‘;‘;g’f;}zma 3pandla los 3493 22,8 (1,6) 6,8 (-11,3,-2,4) 0,0029
g'“r‘;bp/rz'f‘“a 6pandla g6 5199 259 (1,7) 9,9 (~14,5, -5,3) <0,0001

IT = Interval de ncredere; ITT = Intentia de a trata; LS mean = media celor mai mici patrate (least
squares mean); PANSS = Scala Sindromului Pozitiv si Negativ.
*comparativ cu placebo

Eficacitatea in cazul utilizarii pe termen lung

Eficacitatea cariprazinei in mentinerea efectului antipsihotic a fost investigata in cadrul unui studiu
clinic de lungi durati, randomizat in privinta intreruperii tratamentului. In total, la 751 pacienti cu
simptome acute de schizofrenie s-a administrat cariprazina 3-9 mg pe zi, timp de 20 de saptamani,
dintre care la 337 s-a administrat cariprazina in doze cuprinse intre 3 si 6 mg pe zi. Ulterior, pacientii
stabilizati au fost repartizati aleatoriu, in dublu orb, pentru a li se administra doze fixe de cariprazina de
3 mg sau 6 mg (n=51) sau placebo (n=51), timp de pana la 72 saptamani. Principalul criteriu de
evaluare al studiului a fost timpul pana la recadere. Pana la terminarea studiului, 49% dintre pacientii la
care s-a administrat placebo, comparativ cu 21,6% dintre pacientii tratati cu cariprazina au avut o
recadere in ceea ce priveste sSimptomelor de schizofrenie. Prin urmare, timpul pana la recadere (92 zile,
comparativ cu 326 zile — pe baza percentilei 25) a fost semnificativ mai lung Th grupul tratat cu
cariprazina, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (p=0,009).

Eficacitatea in privinta simptomelor de schizofrenie predominant negative

Eficacitatea cariprazinei Tn tratamentul simptomelor de schizofrenie predominant negative a fost
investigata in cadrul unui studiu clinic multicentric, cu durata de 26 saptamani, in dublu orb si controlat
cu substanta activa. Cariprazina (interval de doze 3-6 mg, doza tinta 4,5 mg) a fost investigata
comparativ cu risperidona (interval de doze 3-6 mg, doza tinta 4 mg) la pacienti cu simptome
persistente de schizofrenie predominant negative (n=461). 86% dintre pacienti aveau varsta sub 55 ani,
iar 54% din ei erau de sex masculin.

Simptomele persistente predominant negative au fost definite ca simptome cu durata de cel putin 6 luni,

cu un nivel inalt de simptome negative si un nivel scazut de simptome pozitive [(Scor PANSS pentru
simptome negative >24, un scor >4 la cel putin 2 din cei 3 termeni PANSS (N1: interes plat, N4: lipsa
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motivatiei si N6: vorbire saraca) si scor PANSS pentru simptome pozitive < 19]. Au fost exclusi
pacientii cu simptome negative secundare, cum sunt simptome depresive moderate pana la severe si
parkinsonism (SEP) relevant clinic.

Ambele grupe de pacienti, atat cei tratati cu cariprazina, cat si cei tratati cu risperidona, au prezentat o
ameliorare statistic semnificativa in privinta modificarii principalului parametru de evaluare a
eficacitatii, scorul PANSS pentru simptome negative, de la momentul dinaintea initierii tratamentului
(PANSS-FSNS), (p < 0,001). Cu toate acestea, a fost observata o diferenta semnificativa statistic
(p=0,002) in favoarea cariprazinei, comparativ cu risperidona, incepand din saptamana 14 (Tabelul 3).
Pacientii din ambele grupuri, atat cei tratati cu cariprazina, cit si cei tratati cu risperidond, au prezentat
o0 ameliorare semnificativa statistic in privinta modificarii parametrului secundar de evaluare a
eficacitatii, scorul total privind Performanta Personald si Sociald (PPS), de la momentul dinaintea
initierii tratamentului (p < 0,001). Cu toate acestea, a fost observata o diferenta semnificativa statistic
(p <0,001) in favoarea cariprazinei, comparativ cu risperidona, incepand din saptaméana 10 (Tabelul 3).
Diferentele scalelor Clinical Global Impressions-Severity (p=0,005) si Clinical Global Impressions-
Improvement (p < 0,001), precum si ratele de raspuns PANSS-FSNS (ameliorare PANSS-FSNS>30%
la saptamana 26; p=0,003) au sustinut rezultatele criteriilor principal si secundar final de evaluare.

Tabelul 3. Rezumatul rezultatelor studiului RGH-188-005

Parametrul de evaluare a cariprazini | risperidoni | Diferenta | 1195% | valoarea
eficacitatii LS mean LS mean estimata p
intre

tratamente
PANSS-FSNS la momentul
dinaintea initierii tratamentului 27,8 21,9 i i i
PANSS-FSNS la saptamana 26 18,5 19,6 - - -
Modificarea scorului PANSS-
FS'NS.(.je la momentL_JI dinaintea 89 74 15 -2,4; - 0,002
initierii tratamentului la 0,5
sdptimana 26
PSP total la momentul
dinaintea initierii tratamentului 488 48,2 i i ]
PSP total la saptdimana 26 64,0 59,7 - - -
Modificarea PSP total de la
momentul dinaintea initierii 14,3 9,7 4,6 2,7,6,6 | <0,001
tratamentului la saptdmana 26

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a amanat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu cariprazind la una sau mai multe categorii de copii si adolescenti in tratamentul schizofreniei. Pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti vezi pct. 4.2.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Cariprazina are doi metaboliti activi farmacologic cu activitati similare cariprazinei, desmetil
cariprazina (DCAR) si didesmetil cariprazina (DDCAR). Expunerea la cariprazina totala (suma
concentratiilor plasmatice ale cariprazinei + DCAR si DDCAR) atinge 50% din expunerea la
momentul atingerii concentratiilor plasmatice la starea de echilibru Tn aproximativ o saptamana in
cazul administrarii zilnice a dozei, iar in 3 saptamani se atinge 90% din concentratia plasmatica la
starea de echilibru. La momentul atingerii concentratiilor plasmatice la starea de echilibru, expunerea
la DDCAR este de aproximativ 2 pana la 3 ori mai mare decat la cariprazina, iar expunerea la DCAR
este de aproximativ 30% din expunerea la cariprazina.
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Absorbtie

Nu se cunoaste biodisponibilitatea absolutd a cariprazinei. Dupa administrarea pe cale orala,
cariprazina este bine absorbitd. Ca urmare a administrarii de doze repetate, concentratiile plasmatice
maxime ale cariprazinei si principalilor metaboliti activi sunt atinse, in general, dupa 3-8 ore de la
administrarea dozei.

Administrarea unei doze unice de cariprazina 1,5 mg concomitent cu o masa cu continut crescut de
grasimi (900 pana la 1000 calorii) nu a influentat semnificativ Cmax Sau ASC ale cariprazinei (ASCo-»
a crescut cu 12%, Crax a scazut cu <5% in conditiile administrarii in prezenta alimentelor,
comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar). De asemenea, efectul alimentelor
asupra expunerii la metabolitii DCAR si DDCAR a fost minima.

Cariprazina poate fi administratd impreund cu sau fara alimente.

Distributie

Pe baza unei analize privind farmacocinetica efectuata la nivelul populatiei, volumul aparent de
distributie (V/F) a fost de 916 | pentru cariprazina, 475 1 pentru DCAR si 1568 | pentru DDCAR,
indicand distributia extensiva a cariprazinei si a principalilor sai metaboliti activi. Cariprazina si
principalii sdi metaboliti activi se leaga in proportie mare (96-97% pentru CAR, 94-97% pentru
DCAR si 92-97% pentru DDCAR) de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Metbolizarea cariprazinei implica demetilare (DCAR si DDCAR), hidroxilare (hidroxi cariprazina,
HCAR) si o combinatie a demetilarii si hidroxilarii (hidroxi desmetil cariprazina, HDCAR, si hidroxi
didesmetil cariprazina, HDDCAR). Ulterior, metabolitii HCAR, HDCAR si HDDCAR sunt
metabolizati In conjugatii lor cu sulfat si glucuronid. Un metabolit suplimentar, acid desdiclorofenil
piperazin cariprazinic (DDCPPCAR), este produs prin dealkilarea si oxidarea ulterioard a
cariprazinei.

Cariprazina este metabolizata prin intermediul CYP3A4 si, intr-un grad mai mic, prin intermediul
CYP2D6, 1a DCAR si HCAR. Ulterior, DCAR este metabolizat prin intermediul CYP3A4 si, intr-un
grad mai mic, prin intermediul CYP2D6 la DDCAR si HDCAR. Ulterior, DDCAR este metabolizat
la HDDCAR prin intermediul CYP3A4.

Cariprazina si principalii sdi metaboliti activi nu sunt substraturi ale glicoproteinei P (gp-P),
polipeptidei de transport anionic organic 1B1 si 1B3 (OATP1B1 si OATP1B3), si proteinei de
rezistenta la cancerul de san (breast cancer resistance protein (BCRP)). Acest lucru sugereaza ca
este improbabila o interactiune a cariprazinei cu gp-P, OATP1B1, OATP1B3 si BCRP.

Eliminare

Eliminarea cariprazinei si a principalilor sdi metaboliti activi este in principal prin metabolizare
hepatica. Dupa administrarea dozei de cariprazina 12,5 mg pe zi la pacientii cu schizofrenie, 20,8%
din doza a fost excretata in urind sub forma de cariprazina si metabolitii sai.

Cariprazind nemodificatd este excretata in proportie de 1,2% din doza in urina si In proportie de
3,7% din doza Tn materiile fecale.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare (1-3 zile pentru cariprazina si DCAR si
13-19 zile pentru DDCAR) nu este predictiv pentru timpul pana la atingerea concentratiei plasmatice
la starea de echilibru sau pentru scaderea concentratiei plasmatice dupa intreruperea tratamentului.
Pentru abordarea terapeutica a pacientilor tratati cu cariprazind, timpul de injumatatire plasmatica
efectiv este mai relevant decét timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare. Timpul de
injumatatire plasmatica efectiv (functional) este de aproximativ 2 zile pentru cariprazina si DCAR,
de 8 zile pentru DDCAR si de aproximativ 0 saptamana pentru cariprazina totala. Concentratia
plasmatica a cariprazinei totale va scadea treptat dupa intreruperea sau oprirea administrarii.
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Concentratia plasmatica a cariprazinei totale scade cu 50% Tn aproximativ 0 saptamana si o scadere
mai mare de 90% a concentratiei plasmatice de cariprazina totala apare la aproximativ 3 saptamani.

Liniaritate
Dupa administrarea repetata, expunerea plasmatica la cariprazina si cei doi principali metaboliti
activi ai sai, desmetil cariprazina (DCAR) si didesmetil cariprazina (DDCAR), creste proportional in

intervalul de doze terapeutice de 1,5-6 mg.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

A fost realizat modelul farmacocinetic populational, utilizand date obtinute de la pacienti inclusi in
programul clinic privind administrarea cariprazinei la pacienti cu schizofrenie si grade diferite ale
functiei renale, incluzand functie renala normala (clearance-ul creatininei (Clcr) >90 ml/min),
precum si insuficienta renala usoara (Clc, cuprins intre 60 si 89 ml/min) si moderata (Clc, cuprins
intre 30 si 59 ml/min). Nu a fost gasita o relatie semnificativa intre clearance-ul plasmatic al
cariprazinei si clearance-ul creatininei.

Nu a fost evaluata administrarea cariprazinei la pacientii cu insuficientd renald severa
(Cler <30 mi/min), (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

A fost efectuat un studiu din doua parti (o doza unica de cariprazina 1 mg [Partea A] si o doza zilnica
de cariprazina 0,5 mg timp de 14 zile [Partea B]) la pacienti cu diferite grade de insuficientd hepatica
(Clasele Child-Pugh A si B). Comparativ cu subiectii sanatosi, pacientii cu insuficienta hepatica
usoard sau moderatd au avut o expunere cu pana la aproximativ 25% mai mare (Cmax 51 ASC) la
cariprazina si o expunere cu pana la aproximativ 45% mai mica la principalii metaboliti activi,
desmetil cariprazina si didesmetil cariprazina, dupa administrarea dozei unice de cariprazinid 1 mg
sau a dozei zilnice de cariprazina 0,5 mg timp de 14 zile.

Expunerea totald (ASC si Cmax) la metabolitii activi (CAR+DCAR+DDCAR) a scazut cu 21-22% si
cu 13-15% in caz de insuficienta hepatica usoara, respectiv insuficientd hepatica moderata,
comparativ cu subiectii sanatosi, daca au fost luate Tn considerare concentratiile de cariprazina
nelegata + legata, in timp ce pentru metabolitii totali nelegati au fost calculate o scadere cu 12-13%
si o crestere cu 20-25% la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, respectiv insuficienta hepatica
moderata, dupa administrarea de doze repetate de cariprazina.

Nu a fost evaluata administrarea cariprazinei la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa
Child-Pugh C), (vezi pct. 4.2).

Virsta, sex si rasa

Nu au fost diferente relevante clinic ale parametrilor farmacocinetici (ASC si Cmax ale sumei dintre
cariprazina si principalii sai metaboliti activi) in functie de varsta, sex si rasa, in cadrul analizei
privind farmacocinetica efectuata la nivelul populatiei. Aceastd analiza a inclus 2844 pacienti
apartinand diverselor rase, incluzand 536 pacienti cu varsta cuprinsa intre 50 si 65 de ani. 933 dintre
cei 2844 pacienti erau de sex feminin (vezi pct. 4.2). Datele privind pacientii cu varsta peste 65 de
ani sunt limitate.

Status de fumator
Deoarece cariprazina nu este un substrat al izoenzimei CYP1A2, nu este de asteptat ca fumatul sa

aiba un efect asupra farmacocineticii cariprazinei.

Potentialul cariprazinei de a influenta efectele altor medicamente

Cariprazina si principalii sdi metaboliti activi nu au indus izoenzimele CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4
si nu au fost inhibitori ai CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219, CYP2D6,
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CYP2EL si CYP3A4 in vitro. Cariprazina si principalii sdi metaboliti activi nu sunt inhibitori ai
transportorilor OATP1B1, OATP1B3, BCRP, al transportorului 2 cationic organic (organic cation
transporter 2 (OCT?2)), si al transportorilor 1 si 3 anionici organici (OAT1 si OAT3) in vitro. DCAR si
DDCAR nu au fost inhibitori ai transportorului gp-P, desi cariprazina a fost un inhibitor al gp-P la
nivelul intestinului (vezi pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta

La cdini, cariprazina a cauzat cataracta bilateralad si modificari retiniene secundare (dezlipire a retinei
si degenerescenta chistica). Expunerea (ASC a cariprazinei totale) la valoarea dozei la care nu se
observa nicio reactie adversa (no-observed-adverse-effect-level (NOAEL)) privind toxicitatea
oculara este de 4,2 ori mai mare decéat expunerea clinica exprimata prin ASC la doza maxima
recomandati la om (maximal recommended human dose (MRHD)) de 6 mg pe zi. In cadrul
studiului cu durata de 2 ani a fost observata o incidenta crescuta a degenerescentei/atrofiei retiniene
la sobolanii albinosi, la expuneri relevante clinic.

La expuneri relevante clinic a fost observata fosfolipidoza la nivelul plamanilor la sobolani, caini si
soareci (cu sau fara inflamatie) si la nivelul glandelor corticosuprarenale la caini. A fost observata
inflamatie la nivelul plamanilor la caini la care cariprazina s-a administrat timp de 1 an, cu o
NOAEL la expuneri exprimate prin ASC de 2,7 ori (la masculi) si de 1,7 ori (la femele) mai mari
decét expunerea clinica la MRHD . La sfarsitul perioadei de 2 luni fara niciun medicament nu a fost
observata nicio inflamatie, la o expunere de 4,2 ori mai mare decat expunerea clinica la MRHD;
totusi, la administrarea de doze mai mari, inflamatia era prezenta.

La sobolani (numai femele) si la concentratii plasmatice relevante clinic ale caripriazinei totale la
soareci a fost observata hipertrofia glandelor corticosuprarenale la expuneri de 4,1 ori mai mari decét
expunerea clinica la MRHD. La cdini au fost observate hipertrofie/hiperplazie reversibile si
formarea de vacuole/vezicule la nivelul glandelor corticosuprarenale cu 0 NOAEL de 4,2 ori mai
mare decét expunerea clinica la MRHD.

La femelele de sobolani au fost observati indici mai mici ai fertilitatii si conceptiei la expuneri
relevante clinic, ajustate in functie de mg/m? de suprafata corporald. La expuneri pana la 4,3 ori mai
mare decét expunerea clinica la MRHD nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la masculi.

Administrarea cariprazinei la sobolani in timpul perioadei de organogeneza a cauzat malformatii,
supravietuire redusa a puilor si Intarzieri in dezvoltare la expuneri la medicament mai mici decat
expunerea la om, la MRHD de 6 mg/kg si zi. La iepuri, cariprazina a cauzat toxicitate materna, dar
nu a cauzat toxicitate fetala la expuneri de 5,8 ori mai mari decét expunerea clinica la MRHD.

Administrarea cariprazinei la femele de sobolan gestante Tn timpul perioadei de organogeneza,
sarcinii si aldptarii, la expuneri relevante clinic a cauzat scaderea supravietuirii postnatale, a greutatii
la nastere si greutatii corporale dupa intarcare la prima generatie de pui. In plus, au fost observate
paliditate si raceala la nivelul corpului si intarzieri ale cresterii (papile renale nedezvoltate/slab
dezvoltate si scadere a raspunsului auditiv de tresarire la masculi) in absenta toxicitatii materne. Nu a
fost afectata performanta de reproducere a primei generatii de pui; cu toate acestea, si puii din a doua
generatie au avut semne clinice similare si greutate corporald mai mica.

La sobolani, cariprazina si metabolitii sai au fost excretati in lapte.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulei:

Amidon de porumb pregelatinizat
Stearat de magneziu
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Capsula (capsula de 1,5 mq)
Dioxid de titan (E 171)
Gelatina

Capsula (capsulad de 3 mg)
Rosu Allura AC (E 129)
Albastru stralucitor FCF (E 133)
Dioxid de titan (E 171)

Oxid galben de fer (E 172)
Gelatina

Capsula (capsuld de 4,5 mq)
Rosu Allura AC (E 129)
Albastru stralucitor FCF (E 133)
Dioxid de titan (E 171)

Oxid galben de fer (E 172)
Gelatina

Capsula (capsula de 6 mq)
Albastru stralucitor FCF (E 133)
Rosu Allura AC (E 129)

Dioxid de titan (E 171)
Gelatina

Cerneald pentru gravare (neagra: capsule de 1,5 mg, 3 mg si 6 mg)
Shellac

Oxid negru de fer (E 172)

Propilenglicol

Hidroxid de potasiu

Cerneald pentru gravare (albi: capsule de 4,5 mq)
Shellac

Dioxid de titan (E 171)

Propilenglicol

Simeticona

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutii cu blistere rigide, transparente, din PVC/PE/PVC, sigilate termic cu folie din aluminiu.

Reagila 1,5 mg si Reagila 3 mg capsule
Cutii care contin 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 sau 98 capsule.
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Reagila 4,5 mg si Reagila 6 mg capsule
Cutii care contin 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 sau 98 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i ut 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1209/001-042

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 iulie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 04 aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe pagina web a Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Reagila 1,5 mg comprimate orodispersabile

Reagila 3 mg comprimate orodispersabile

Reagila 4,5 mg comprimate orodispersabile

Reagila 6 mg comprimate orodispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Reagila 1,5 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu cariprazina 1,5 mg.

Reagila 3 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu cariprazina 3 mg.

Reagila 4,5 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu cariprazina 4,5 mg.

Reagila 6 mg comprimate orodispersabile

Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu cariprazina 6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat orodispersabil

Reagila 1,5 mg comprimate orodispersabile

Comprimat de culoare alba pana la aproape alba, triunghiular, biconvex. Diametrul comprimatului este
de aproximativ 8 mm, iar grosimea este de aproximativ 3-4 mm.
Pe o fata este gravat cu "C2", iar pe cealalta fata este fara gravura.

Reagila 3 mg comprimate orodispersabile

Comprimat de culoare alba pana laaproape alba, rotund, biconvex. Diametrul comprimatului este de
aproximativ 7 mm, iar grosimea este de aproximativ 3-4 mm.
Pe o fata este gravat cu "C3", iar pe cealalta fata este fara gravura.

Reagila 4,5 mg comprimate orodispersabile

Comprimat de culoare alba pana laaproape alba, patrat, biconvex. Diametrul comprimatului este de
aproximativ 7 mm, iar grosimea este de aproximativ 3-4 mm.
Pe o fata este gravat cu "C4", iar pe cealalta fata este fara gravura.

Reagila 6 mg comprimate orodispersabile

Comprimat de culoare alba pana la aproape alba, oval, biconvex. Latimea comprimatului este de 5
mm, lungimea este de 8,5 mm iar grosimea este de aproximativ 3-4 mm.
Pe o fata este gravat cu "CI", iar pe cealalta fata este fara gravura.
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4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Reagila este indicat pentru tratamentul schizofreniei la pacienti aduli.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala recomandata de cariprazina este de 1,5 mg, administrata o data pe zi. Ulterior, doza poate
fi crescuta lent, cu cate 1,5 mg, la nevoie, pana la o doza maxima de 6 mg pe zi. Doza minima eficace
trebuie mentinuta conform rationamentului clinic al medicului curant. Din cauza timpului de
injumatatire plasmatica lung al cariprazinei si al metabolitilor sai activi, modificarile dozei nu vor fi
reflectate pe deplin Tn plasma timp de cateva saptamani. Pacientii trebuie monitorizati in privinta
reactiilor adverse si a raspunsului la tratament timp de cateva saptamani de la initierea tratamentului cu
cariprazina si dupa fiecare modificare a dozei (vezi pct. 5.2).

Trecerea de la un alt antipsihotic la cariprazind

Atunci cand se trece de la un alt antipsihotic la cariprazina trebuie luata in considerare stabilirea
treptatd, Incrucisata, a dozei, cu intreruperea treptata a tratamentului anterior in timpul initierii
tratamentului cu cariprazina.

Trecerea de la cariprazind la un alt antipsihotic

Atunci cand se trece de la cariprazina la un alt antipsihotic nu este necesard stabilirea treptata,
incrucisata, a dozei, tratamentul cu noul antipsihotic trebuie initiat cu doza cea mai mica In timp ce
tratamentul cu cariprazina este intrerupt. Trebuie luata in considerare reducerea concentratiilor
plasmatice ale cariprazinei si metabolitilor sai activi cu 50% in aproximativ o sdptdmana (vezi pct. 5.2).

Doza omisa

Daca omite o doza, pacientul trebuie sa 1si administreze doza omisa cat mai curand posibil. Cu toate
acestea, daca se apropie ora administrarii urmatoarei doze, doza uitata trebuie omisa, iar doza urmatoare
trebuie administratd conform orarului obisnuit. Nu este recomandatd administrarea unei doze duble
pentru a compensa doza uitata.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(clearance-ul creatininei (Clcr) > 30 ml/min si < 89 ml/min). Nu au fost evaluate siguranta si
eficacitatea administrarii cariprazinei la pacientii cu insuficienta renala severa (Clcr < 30 ml/min). Nu
se recomanda utilizarea cariprazinei la pacientii cu insuficienta renald severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (scor
Child-Pugh ntre 5-9). Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii cariprazinei la
pacientii cu insuficientd hepatica severa (scor Child-Pugh intre 10-15). Nu se recomanda utilizarea
cariprazinei la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Varstnici

Datele disponibile privind pacientii cu varsta > 65 de ani tratati cu cariprazind nu sunt suficiente pentru
a stabili daca raspunsul lor la tratament difera de cel al pacientilor mai tineri (vezi pct. 5.2). Stabilirea
dozei la un pacient 1n varstd trebuie facutd cu mai multa prudenta.
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Copii si adolescenti
Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii cariprazinei la copii si adolescenti cu varsta
sub 18 ani. Nu sunt date disponibile.

Mod de administrare

Reagila se administreaza pe cale orald, o data pe zi, la aceeasi ora, impreuna cu sau fara alimente.

La pacientii care au dificultati la inghitirea capsulelor sau care prefera utilizarea comprimatelor
orodispersabile, Reagila sub forma de comprimate orodispersabile poate fi utilizat ca alternativa la
Reagila sub forma de capsule.

Comprimatul orodispersabil trebuie indepartat cu grija din blister, cu mainile uscate si pus imediat pe
limba, unde se va dizolva si poate fi inghitit cu sau fara apa. Alternativ, comprimatul poate fi dispersat
in apa si pacientul trebuie sa bea suspensia rezultata. In acest caz, continutul paharului trebuie sa fie
bine agitat, pentru a evita sedimentarea reziduurilor nedizolvate.

Consumul de alcool trebuie evitat in timpul administrarii cariprazinei (vezi pct. 4.5).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitentd de inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.5).
Administrarea concomitentd de inductori puternici sau moderati ai izoenzimei CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Idei si comportament suicidar

Posibilitatea comportamentului suicidar (idei suicidare, tentativa de suicid si suicid finalizat) este
inerenta in afectiunile psihotice si, in general, acest tip de comportament este raportat la scurt timp dupa
initierea sau modificarea tratamentului antipsihotic. Tratamentul cu medicamente antipsihotice trebuie
insotit de supravegherea atenta a pacientilor cu risc crescut.

Acatizie, neliniste

Acatizia si nelinistea sunt reactii adverse care apar frecvent la administrarea medicamentelor
antipsihotice. Acatizia este o tulburare de miscare caracterizata printr-o senzatie de neliniste interioara
si necesitate imperioasa de a fi in continud miscare, precum si prin actiuni cum sunt balansare in timpul
ortostatismului sau in pozitie sezanda, ridicare a picioarelor ca si cum ar merge pe loc si Incrucisare si
descrucisare a picioarelor in pozitie sezanda. Deoarece cariprazina cauzeaza acatizie nsotitd de
neliniste, trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii care prezinta predispozitie sau prezinta deja simptome
de acatizie. Acatizia apare precoce in timpul tratamentului. Ca urmare, este importantd monitorizarea cu
atentie in prima etapa a tratamentului. Preventia include cresterea treptata si lentd a dozei; masurile de
tratament includ scdderea treptata lenta a dozei de cariprazina sau tratamentul simptomelor
extrapiramidale. Doza poate fi modificatad pe baza raspunsului individual si a tolerabilitatii (vezi

pct. 4.8).

Diskinezie tardiva

Diskinezia tardiva este un sindrom care consta in migcari involuntare, potential ireversibile, ritmice,
predominant la nivelul limbii si/sau fetei, care pot apare la pacientii care urmeaza tratament cu
antipsihotice. Daca la un pacient tratat cu cariprazind apar semne si simptome de diskinezie, trebuie
luata in considerare intreruperea tratamentului.

Boala Parkinson

Dacé sunt prescrise la pacientii cu boala Parkinson, medicamentele antipsihotice pot exacerba
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afectiunea de baza si agrava simptomele bolii Parkinson. Ca urmare, medicii trebuie sa puna in balanta
riscurile si beneficiile prescrierii cariprazinei la pacientii cu boala Parkinson.

Simptome oculare/cataracta

In cadrul studiilor preclinice efectuate cu cariprazini a fost observata aparitia de opacititi
lenticulare/cataracta la cdini (vezi pct. 4.8 si 5.3). Cu toate acestea, in cadrul studiilor clinice efectuate
la om, nu a fost stabilitd o legatura cauzala intre modificarile lenticulare/cataracta observate si
administrarea de cariprazina. Totusi, la pacientii care prezintd simptome posibil in legatura cu cataracta
trebuie recomandat consult oftalmologic si trebuie efectuata re-evaluarea in privinta continuarii
tratamentului.

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

Un complex de simptome cu potential letal, denumit SNM a fost raportat Tn asociere cu tratamentul
antipsihotic. Manifestarile clinice ale SNM sunt: hiperpirexie, rigiditate musculara, concentratii
crescute ale creatinfosfokinazei plasmatice, status mintal modificat si dovezi de distonie
neurovegetativa (puls sau tensiune arteriala neregulate, tahicardie, diaforeza si aritmie cardiaca).
Semnele aditionale pot include mioglobinurie (rabdomioliza) si insuficientd renala acutd. Dacé la un
pacient apar semne si simptome care ridica suspiciunea de SNM, sau febra mare fara o cauza evidenta,
fara manifestari clinice aditionale de SNM, administrarea cariprazinei trebuie Intreruptd imediat.

Crize epileptice si convulsii

Cariprazina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu antecedente de crize epileptice sau cu afectiuni
care pot sa scada pragul convulsivant,

Pacienti varstnici cu dementia

Nu au fost efectuate studii privind administrarea cariprazinei la pacienti varstnici cu dementa si nu se
recomanda tratamentul la pacientii varstnici cu dementa din cauza unui risc crescut de mortalitate
generala.

Riscul de accidente vasculare cerebrale (AVC)

In cadrul studiilor clinice randomizate controlate cu placebo, efectuate la pacienti cu dementi a fost
observat un risc crescut de aproximativ 3 ori de aparitie a AVC in cazul unor antipsihotice atipice.
Mecanismul acestui risc crescut nu este cunoscut. Nu poate fi exclus un risc crescut pentru alte
antipsihotice sau alte populatii de pacienti. Cariprazina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu
factori de risc pentru accident vascular cerebral.

Tulburari cardiovasculare

Modificari ale tensiunii arteriale

Cariprazina poate cauza hipotensiune arteriald ortostaticad, precum si hipertensiune arteriala (vezi

pct. 4.8). Cariprazina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii cu afectiune cardiovasculara cunoscuta,
care prezinta predispozitie pentru modificari ale tensiunii arteriale. Tensiunea arteriala trebuie
monitorizata.

Modificari ale electrocardiogramei (ECG)

La pacientii tratati cu antipsihotice poate sa apara prelungirea intervalului QT.

Tn cadrul unui studiu clinic conceput pentru a evalua prelungirea intervalului QT nu a fost detectati
prelungirea intervalului QT in cazul administrarii de cariprazina, comparativ cu placebo (vezi pct. 5.1).
In cadrul studiilor clinice au fost raportate numai cateva cazuri usoare de prelungire a intervalului QT,
ca urmare a administrarii de cariprazina (vezi pct. 4.8). Ca urmare, cariprazina trebuie utilizata cu
prudenta la pacientii cu afectiune cardiovasculara cunoscuta sau la pacientii cu antecedente familiale de
prelungire a intervalului QT si la pacientii tratati cu medicamente care ar putea cauza prelungirea
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intervalului QT (vezi pct. 5.1).

Tromboembolism venos (TEV)

Au fost raportate cazuri de TEV in asociere cu administrarea de medicamente antipsihotice. Deoarece
pacientii tratati cu antipsihotice prezinta adesea factori de risc dobanditi pentru TEV, trebuie identificati
toti factorii de risc posibili pentru TEV inaintea si in timpul tratamentului cu cariprazina si trebuie luate
masuri de preventie.

Hiperglicemie si diabet zaharat

La pacientii cu diagnostic stabilit de diabet zaharat sau la pacientii cu factori de risc pentru diabet
zaharat (de exemplu obezitate, antecedente familiale de diabet zaharat) la care se initiaza tratament cu
antipsihotice atipice trebuie monitorizata glicemia. Tn cadrul studiilor clinice, in asociere cu utilizarea
cariprazinei au fost raportate reactii adverse legate de metabolizarea glucozei (vezi pct. 5.1).

Modificari ale greutitii corporale

In cazul utilizarii cariprazinei a fost observata crestere ponderala semnificativa. Trebuie monitorizata in
mod regulat greutatea corporala a pacientilor (vezi pct. 4.8).

Tratamentul concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A4

Administrarea concomitenta a cariprazinei cu inhibitori moderati ai CYP3 A4 poate duce la cresterea
expunerii totale la cariprazina. Se recomanda monitorizarea raspunsului individual si a tolerabilitatii si,
daca este necesar, doza de cariprazina trebuie redusa (temporar) pentru a tine cont de cresterea
potentiald a expunerii (vezi pct. 4.5).

Excipienti cu efecte cunoscute

Acest medicament contine amidon glicolat de sodiu de tip A si stearil fumarat de sodiu. Acest
medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe comprimat orodispersabil, adica in
esenta "fara sodiu".

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Potentialul altor medicamente de a influenta efectul cariprazinei

Metabolizarea cariprazinei si a principalilor sdi metaboliti activi, desmetil cariprazina (DCAR) si
didesmetil cariprazina (DDCAR), este mediata in principal de CYP3A4, cu o contributie minora a
CYP2D6.

Inhibitori ai CYP3A4

Ketoconazolul, un inhibitor puternic al CYP3A4, a cauzat cresterea de doua ori a expunerii plasmatice
la cariprazina totald (suma concentratiilor plasmatice ale cariprazinei si metabolitilor sai activi) in
timpul administrarii concomitente pe termen scurt (4 zile), indiferent daca au fost luati in considerare
metabolitii nelegati sau metabolitii nelegati impreuna cu cei legati.

Din cauza timpului lung de injumatatire plasmatica prin eliminare al metabolitilor cariprazinei, pe
parcursul administrarii concomitente un timp mai indelungat poate fi asteptatd o crestere suplimentara a
expunerii plasmatice la cariprazina totala. Ca urmare, este contraindicatd administrarea cariprazinei
concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu: boceprevir, claritromicina, cobicistat,
indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir,
telaprevir, telitromcind, voriconazol), (vezi pct. 4.3).

Eritromicina (500 mg de doua ori pe zi), un inhibitor moderat al CYP3A4, a determinat ih medie o
crestere de 1,4 ori (interval 1,03-2,32 ori) a expunerii plasmatice a cariprazinei totale dupa 3 saptaméani
de coadministrare. Prin urmare, in timpul unei perioade de coadministrare a cariprazinei cu un inhibitor
moderat al CYP3A4 (de exemplu, eritromicina, fluconazol, diltiazem, verapamil), se recomanda
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monitorizarea raspunsului individual si a tolerabilitatii si, daca este necesar, doza de cariprazina trebuie
redusa (temporar) pentru a tine cont de cresterea potentiala a expunerii. Din cauza timpului de
injumatatire lung al cariprazinei si al metabolitilor sai activi, Inceperea sau intreruperea unui tratament
cu un inhibitor moderat al CYP3A4 sau modificarea dozei nu se va reflecta pe deplin in nivelurile
plasmatice ale medicamentului decat dupa cateva saptamani. Pacientii trebuie monitorizati pentru
reactii adverse si raspunsul la tratament timp de cateva saptdmani dupd initierea sau intreruperea
administrarii unui medicament cu proprietati interactive sau dupa fiecare modificare a dozei de
cariprazina.

Trebuie evitat consumul de suc de grapefruit.

Inductori CYP3A4

Administrarea cariprazinei concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 poate avea ca
rezultat o scddere semnificativa a expunerii totale la cariprazind. Ca urmare, este contraindicata
administrarea cariprazinei concomitent cu inductori puternici sau moderati ai CYP3A4 (de exemplu:
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, sunatoare (Hypericum perforatum), bosentan,
efavirenz, etravirina, modafinil, nafcilind), (vezi pct. 4.3).

Inhibitori CYP2D6

Calea mediata de CYP2D6 are un rol minor in metabolizarea cariprazinei, principala cale fiind prin
intermediul CYP3A4 (vezi pct. 5.2). Ca urmare, este improbabil ca inhibitorii CYP2D6 sa aiba un
efect relevant clinic asupra metabolismului cariprazinei.

Potentialul cariprazinei de a influenta efectul altor medicamente

Substraturi ale glicoproteinei P (gp-P)

Cariprazina este un inhibitor al gp-P in vitro, la concentratia sa maxima teoretica la nivel intestinal.
Consecintele clinice ale acestui efect nu sunt intelese pe deplin; cu toate acestea, utilizarea
concomitenta cu substraturi gp-P cu indice terapeutic ingust, cum sunt dabigatran si digoxina, poate
necesita monitorizarea suplimentara si ajustarea dozei.

Contraceptive hormonale

Tntr-un studiu de interactiune medicamentoasa, administrarea zilnica a tratamentului cu doza de
cariprazina 6 mg timp de 28 zile nu a avut un efect relevant din punct de vedere clinic asupra
farmacocineticii contraceptivelor orale (etinilestradiol si levonorgestrel).

Interactiuni famacodinamice

Avand n vedere efectele cariprazinei, Tn principal asupra sistemului nervos central, Reagila trebuie
utilizat cu prudenta in asociere cu alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos central si
alcool.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptie

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfétuite sa evite sarcina in timpul utilizarii Reagila. Pacientele
aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive cu eficacitate foarte mare in timpul
tratamentului si timp de cel putin 10 saptamani dupa administrarea ultimei doze de Reagila.
Sarcina

Nu sunt disponibile date sau datele privind utilizarea cariprazinei la femeile gravide sunt limitate.
Studiile efectuate la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere, incluzand
malformatii de dezvoltare la sobolani (vezi pct. 5.3).

Nu se recomanda utilizarea Reagila in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu

26



utilizeaza o metoda contraceptiva eficace. Din cauza elimindrii lente a metabolitilor activi, dupa
intreruperea tratamentului cu cariprazind trebuie utilizatd o metoda contraceptiva timp de cel putin
10 saptamani.

Nou-nascutii expusi la antipsihotice (incluzand cariprazina) in timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcind prezinta risc de aparitie a reactiilor adverse dupa nastere, incluzand simptome extrapiramidale
si/sau de intrerupere, a caror severitate si duratd poate varia. Au fost raportate agitatie, hipertonie,
hipotonie, tremor, somnolenta, deprimare respiratorie sau tulburari de alimentare. Aceste complicatii au
variat ca severitate; in timp ce in unele cazuri simptomele au fost auto-limitate, in alte cazuri nou-
ndscutii au necesitat terapie intensiva si spitalizare prelungita. Prin urmare, nou-nascutii trebuie
monitorizati cu atentie.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca cariprazina sau principalii sdi metaboliti activi sunt excretati in laptele uman.
Cariprazina si metabolitii sai sunt excretati in lapte la femelele de sobolani (vezi pct. 5.3). Nu poate fi
exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu
cariprazina.

Fertilitatea

Nu au fost evaluate efectele cariprazinei asupra fertilitatii la om. in cadrul studiilor efectuate la sobolani
au fost observate fertilitate si indici ai conceptiei mai mici la femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cariprazina are o influentd minora sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientii trebuie avertizati cu privire la manevrarea de utilaje periculoase, incluzand vehicule cu
motor, pana cand sunt suficient de siguri cd nu prezinta reactii adverse la tratamentul cu Reagila.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse la medicament (RAM) cel mai frecvent raportate la pacientii tratati cu cariprazina in
intervalul de doze (1,5-6 mg) au fost acatizie (19%) si parkinsonism (17,5%). Majoritatea
evenimentelor au fost de severitate usoara pana la moderata.

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Pe baza datelor extrase din studiile privind utilizarea cariprazinei in schizofrenie, RAM sunt prezentate
in functie de aparate, sisteme si organe si de termenul preferat in Tabelul 1.

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, organe si sisteme si de
frecventa, primele fiind cele mai frecvente, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte
rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimati din datele disponibile). In
cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravittii.

Tabelul 1 Reactiile adverse care au aparut la pacienti cu schizofrenie
Clasificare pe | Foarte Frecvente (>1/100 | Mai putin Rare (=1/10000 Cu
aparate, frecvente si <1/10) frecvente si <1/1000) frecventa
sisteme si (=1/10) (=1/1000 si necunoscuta
organe <1/100)
Tulburéri Anemie Neutropenie
hematologice Eozinofilie
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Clasificare pe | Foarte Frecvente (>1/100 | Mai putin Rare (=1/10000 Cu
aparate, frecvente si <1/10) frecvente si <1/1000) frecventa
sisteme si (=1/10) (=1/1000 si necunoscuta
organe <1/100)
si limfatice
Tulburiari ale Hipersensibilitate
sistemului
imunitar
Tulburari Concentratii Hipotiroidism
endocrine scazute de
TSH in sénge
Tulburéri Dislipidemie Concentratii
metabolice si Crestere ponderala | anormale ale
de nutritie Apetit alimentar sodiului Tn
scazut sange
Apetit alimentar Diabet zaharat
crescut Hiperglicemie
Tulburari Tulburari de somn' | Comportament
psihice Anxietate suicidar
Delir
Depresie
Libido scazut
Libido crescut
Disfunctie
erectila
Tulburiri ale | Acatizie? Sedare Diskinezie Crize epileptice/ | Sindrom
sistemului Parkinsonism?® | Ameteli tardiva Convulsii neuroleptic
nervos Distonie* Diskinezie® Amnezie malign
Alte afectiuni Disestezie Afazie
extrapiramidale si Letargie
tulburari cu miscari
anormale®
Tulburari Vedere Incetosata Crestere a Cataracta
oculare presiunii Fotofobie
intraoculare
Tulburare de
acomodare
Acuitate
vizuala redusa
Iritatie la
nivelul ochilor
Tulburari Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari Tahiaritmie Tulburari de
cardiace conducere la
nivelul inimii
Bradiaritmie
Interval QT
prelungit pe
ECG
Unda T
anormald pe
ECG
Tulburari Hipertensiune Hipotensiune
vasculare arteriala arteriald
Tulburari Sughit
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Clasificare pe | Foarte Frecvente (>1/100 | Mai putin Rare (=1/10000 Cu

aparate, frecvente si <1/10) frecvente si <1/1000) frecventa

sisteme si (=1/10) (=1/1000 si necunoscuta

organe <1/100)

respiratorii,

toracice si

mediastinale

Tulburéri Varsaturi Boala de reflux | Disfagie

gastro- Greata gastro-

intestinale Constipatie esofagian

Tulburéri Crestere a valorilor | Hiperbilirubine Hepatita

hepatobiliare serice ale enzimelor | mie toxica
hepatice

Afectiuni Prurit

cutanate si ale Eruptie

tesutului cutanata

subcutanat tranzitorie

Tulburari Crestere a Rabdomioliza

musculo- concentratiilor

scheletice si creatinfosfokinazei

ale tesutului n sdnge

conjunctiv

Tulburari Disurie

renale si ale Polakiurie

cailor urinare

Conditii in Sindrom

legiatura cu neonatal de

sarcina, ntrerupere la

perioada medicament

puerperala si (vezi

perinatali pct. 4.6)

Tulburiri Fatigabilitate Sete

generale si la

nivelul locului

de

administrare

! Tulburiri de somn: insomnie, vise anormale/cosmaruri, tulburiri de somn cu modificari ale ritmului

circadian, perturbari ale somnului, hipersomnie, insomnie initiala, insomnie in faza de mijloc a
somnului, cosmaruri, tulburari de somn, somnambulism, insomnie in faza terminala a somnului

2 Acatizie: acatizie, hiperactivitate psihomotorie, neliniste

3 Parkinsonism: akinezie, bradikinezie, bradifrenie, rigiditate in roata dintata, tulburari extrapiramidale,
tulburari de mers, hipokinezie, rigiditate articulara, tremor, masca faciald, rigiditate musculara,
rigiditate musculo-scheletala, rigiditate nucala, parkinsonism

“ Distonie: blefarospasm, distonie, tensiune musculara, distonie oro-mandibulari, torticolis, trismus
% Alte afectiuni extrapiramidale si tulburdri cu miscdri anormale: tulburari de echilibru, bruxism,
salivatie, disartrie, deviatii ale mersului, reflex anormal al vezicii biliare, hiporeflexie, tulburari de
miscare, sindromul picioarelor nelinistite, hipersecretie salivara, tulburari de miscare a limbii

® Diskinezie: coreoatetoza, diskinezie, grimase, crize oculogire, protruzie a limbii

Descrierea reactiilor adverse selectate

Opacitate lenticulara/cataractd

Tn cadrul studiilor non-clinice efectuate cu cariprazina (vezi pct. 5.3) a fost observata aparitia cataractei.
Ca urmare, in cadrul studiilor clinice a fost monitorizatd cu atentie aparitia cataractei prin examinari cu
lampa cu fanti, iar pacientii cu cataracte existente au fost exclusi din studiu. in timpul programului de
dezvoltare clinica privind utilizarea cariprazinei in schizofrenie au fost raportate cateva cazuri de
cataractd, caracterizate prin opacitati lenticulare minore, fara afectare a vederii (13/3 192; 0,4%). Unii
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dintre acesti pacienti au prezentat factori de confuzie. Reactia adversa oculara raportata cel mai frecvent
a fost vedere incetosata (placebo: 1/683; 0,1%, cariprazina: 22/2 048; 1,1%).

Simptome extrapiramidale (SEP)

Tn cadrul studiilor pe termen scurt au fost observate SEP la 27%, 11,5%, 30,7% si 15,1% dintre
pacientii carora li s-au administrat cariprazina, placebo, risperidona si, respectiv, aripiprazol. Acatizia a
fost raportata la 13,6%, 5,1%, 9,3% si 9,9% dintre pacientii carora li s-au administrat cariprazina,
placebo, risperidona si, respectiv, aripiprazol. Parkinsonismul a fost prezent la 13,6%, 5,7%, 22,1% si
5,3% dintre pacientii carora li s-au administrat cariprazina, placebo, risperidona si, respectiv,
aripiprazol. Distonia a fost observata la 1,8%, 0,2%, 3,6% si 0,7% dintre pacientii carora li s-au
administrat cariprazina, placebo, risperidona si, respectiv, aripiprazol.

In cadrul partii controlate cu placebo a studiului privind mentinerea pe termen lung a efectului, SEP au
fost prezente la 13,7% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat cariprazina, comparativ cu 3%
dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Acatizia a fost raportata la 3,9% dintre pacientii tratati
cu cariprazind, comparativ cu 2% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo.
Parkinsonismul a fost prezent la 7,8% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat cariprazina,
comparativ cu 1% dintre pacientii din grupul la care s-a administrat placebo.

Tn cadrul studiului privind simptomele negative, au fost raportate SEP la 14,3% dintre pacientii din
grupul la care s-a administrat cariprazina si, respectiv, la 11,7% dintre pacientii tratati cu risperidona.
Acatizia a fost raportata la 10% dintre pacientii tratati cu cariprazina si la 5,2% dintre pacientii din
grupul la care s-a administrat risperidona. Parkinsonismul a fost prezent la 5,2% dintre pacientii tratati
cu cariprazind si la 7,4% dintre pacientii tratati cu risperidona. Majoritatea cazurilor de SEP au fost de
intensitate usoard pana la moderata si s-au remis dupa administrarea de medicamente anti-SEP
obisnuite. Rata de intrerupere a tratamentului din cauza reactiilor adverse legate de SEP a fost scazuta.

Tromboembolism venos (TEV)
La administrarea de antipsihotice au fost raportate cazuri de TEV, inclusiv cazuri de embolism
pulmonar si cazuri de tromboza venoasa profunda — cu frecventd necunoscuta.

Valori serice crescute ale transaminazelor hepatice

Tn timpul tratamentului antipsihotic sunt observate frecvent valori serice crescute ale transaminazelor
(alaninaminotransferaza [ALAT], aspartataminotransferaza [ASAT]). In cadrul studiilor clinice
efectuate cu cariprazind, reactiile adverse privind cresterea valorilor serice ale ALAT si ASAT au
aparut la 2,2% dintre pacientii tratati cu cariprazind, 1,6% dintre pacientii la care s-a administrat
risperidond si 0,4% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Niciunul dintre pacientii tratati cu
cariprazind nu a fost diagnosticat cu afectare a ficatului.

Modificari ale greutdatii corporale

In cadrul studiilor pe termen scurt, au fost cresteri medii usor mai mari ale greutitii corporale in grupul
tratat cu cariprazind, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo: 1 kg si, respectiv 0,3 kg. In
cadrul studiului privind mentinerea pe termen lung a efectului nu a fost nicio diferenta relevanta clinic
privind modificarea greutatii corporale de la initierea tratamentului pana la terminarea lui (1,1 kg Tn
cazul administririi de cariprazina si 0,9 kg in cazul placebo). In faza deschisa a studiului, in cele 20 de
saptamani de tratament cu cariprazind, la 9% dintre pacienti a aparut crestere ponderala posibil
semnificativa clinic (definitd prin crestere >7%), in timp ce pe parcursul fazei in dublu orb 9,8% dintre
pacientii care au continuat tratamentul cu cariprazin au prezentat crestere ponderala posibil
semnificativa clinic, comparativ cu 7,1% dintre pacientii repartizati aleatoriu pentru a li se administra
placebo dupa 20 de saptamani de tratament deschis cu cariprazina. In cadrul studiului privind
simptomele negative, modificarea medie a greutatii corporale a fost de -0,3 kg pentru cariprazina si de
+0,6 kg pentru risperidona, iar cresterea ponderala posibil semnificativa clinic a fost observata la 6%
dintre pacientii din grupul de tratament cu cariprazina, comparativ cu 7,4% dintre pacientii din grupul
de tratament cu risperidona.

Prelungire a intervalului QT
In cadrul unui studiu clinic conceput pentru a evalua prelungirea intervalului QT nu a fost detectata
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prelungirea intervalului QT in cazul administrarii de cariprazind, comparativ cu placebo (vezi pct. 5.1).
Tn cadrul altor studii clinice au fost raportate numai cateva cazuri usoare de prelungire a intervalului
QT, ca urmare a administririi de cariprazini. In timpul perioadei de tratament deschis, de lunga durat,
3 pacienti (0,4%) au prezentat QTcB>500 msec, dintre care un pacient avea si QTcF>500 msec. O
crestere cu >60 msec fata de valoarea dinaintea initierii tratamentului a fost observata la 7 pacienti
(1%) pentru QTcB si la 2 pacienti (0,3%) pentru QTcF. In cadrul studiului privind mentinerea
efectului pe termen lung, Tn timpul fazei deschise, a fost observata crestere cu >60 msec fata de
valoarea dinaintea initierii tratamentului la 12 pacienti (1,6%) pentru QTcB si la 4 pacienti (0,5%)
pentru QTcF. In perioada de tratament in dublu orb a fost observata crestere QTcB cu >60 msec fatd
de valoarea dinaintea initierii tratamentului la 3 pacienti tratati cu cariprazina (3,1%) si la 2 pacienti la
care s-a administrat placebo (2%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

La un pacient a fost raportat supradozaj acut accidental (48 mg/zi). Acest pacient a prezentat ortostazie
si sedare. Pacientul si-a revenit complet 1n aceeasi zi.

Abordarea terapeutica a supradozajului

Abordarea terapeutica trebuie sa se concentreze pe tratamentul de sustinere a functiilor vitale, incluzand
mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii, oxigenare si ventilatie si tratamentul simptomelor.
Monitorizarea cardiovasculara trebuie inceputa imediat, incluzand monitorizare electrocardiografica
continud pentru a depista aritmiile posibile. In cazul simptomelor extrapiramidale severe, trebuie
administrate medicamente anticolinergice. Deoarece cariprazina se leaga in proportie mare de
proteinele plasmatice, este improbabil ca hemodializa sé fie utild in abordarea terapeutica a
supradozajului. Supravegherea si monitorizarea medicala atenta trebuie sa continue pana cand pacientul
este stabilizat.

Nu exista un antidot specific pentru cariprazina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC: NO5AX15

Mecanism de actiune

Nu se cunoaste pe deplin mecanismul de actiune al cariprazinei. Cu toate acestea, efectul terapeutic al
cariprazinei poate fi mediat de 0 combinatie a activitatii agoniste partiale la nivelul receptorilor
dopaminergici D3, D (valori Ki de 0,085-0,3 nM si, respectiv, 0,49-0,71 nM) si serotoninergici 5-HT1a
(valori Ki de 1,4-2,6 nM) si a activitatii antagoniste la nivelul receptorilor serotoninergici 5-HTg,
5-HT>a si histaminergici H: (valori Ki de 0,58-1,1 nM, 18,8 nM si, respectiv, 23,3 nM). Cariprazina
prezintd afinitate redusa pentru receptorii serotoninergici 5-HT2c si adrenergici al (valori Ki de 134 nM
si, respectiv, 155 nM). Cariprazina nu are o afinitate apreciabila pentru receptorii muscarinici
colinergici (Clso > 1 000 nM). Cei doi metaboliti activi principali, desmetil cariprazina si didesmetil
cariprazina au un profil functional al activitatii si de legare de receptori in vitro similar cu substanta
activa din care deriva.
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Efecte farmacodinamice

Studiile non-clinice efectuate in vivo au demonstrat ca in cazul administrarii in doze eficace din punct
de vedere farmacologic, cariprazina ocupa intr-un grad similar receptorii Ds si receptorii D». La
pacientii cu schizofrenie, a existat un grad de ocupare dependent de doza a receptorilor dopaminergici
D3 si D2 de la nivelul creierului ( cu grad de ocupare preferential in regiunile cu exprimare Dz mai
mare) in cazul administrarii cariprazinei in doze cuprinse in intervalul de doze terapeutice, timp de
15 zile.

Efectele cariprazinei asupra intervalului QT au fost evaluate la pacientii cu schizofrenie sau tulburéri
schizo-afective. La 129 pacienti au fost obtinute evaludri electrocardiografice cu monitor Holter timp
de 12 ore, efectuate inaintea initierii tratamentului si la momentul atingerii starii de echilibru. Dupa
administrarea de doze mai mari decét cele terapeutice (9 mg pe zi sau 18 mg pe zi) nu a fost depistata
nicio prelungire a intervalului QT. Niciunul dintre pacientii tratati cu cariprazina nu au prezentat
prelungiri ale QTc > 60 msec, comparativ cu ECG efectuat inaintea initierii tratamentului si niciun
pacient inclus Tn studiu nu a prezentat valori ale intervalului QTc¢ > 500 msec.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Tn cazul utilizarii pe termen scurt

Eficacitatea cariprazinei in tratamentul schizofreniei acute a fost evaluata in cadrul a 3 studii
multicentrice, multinationale, randomizate, cu protocol dublu orb, controlate cu placebo, cu durata de

6 saptamani, care au inclus 1754 pacienti cu varsta cuprinsi intre 18 si 60 de ani. In cadrul tuturor
studiilor privind schizofrenia acuta, principalul criteriu final de evaluare s-a modificat de la momentul
includerii in studiu pana la saptdmana 6 in privinta scorului total Scala Sindromului Pozitiv si Negativ
(Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)) si criteriul secundar final de evaluare s-a modificat
de la momentul includerii in studiu pana la saptamana 6 in privinta scorului Clinical Global
Impressions-Severity (CGI-S). In cadrul unui studiu multinational, controlat cu placebo, in cadrul
caruia s-au utilizat doze fixe de cariprazina de 1,5 mg, 3 mg si 4,5 mg si risperidona 4 mg pentru
sensibilitatea analizei, toate dozele de cariprazina si de medicament pentru control activ au demonstrat
ameliorare semnificativa statistic, atat in privinta criteriului principal de evaluare, cat si a criteriului
secundar final de evaluare, comparativ cu placebo. In cadrul altui studiu multinational, controlat cu
placebo, in cadrul caruia s-au utilizat doze fixe de cariprazina de 3 mg si 6 mg si aripiprazol 10 mg
pentru sensibilitatea analizei, atat dozele de cariprazina, cat si cele de medicament pentru control activ
au demonstrat ameliorare semnificativa statistic, atat in privinta criteriului principal de evaluare, cat si
a criteriului secundar final de evaluare, comparativ cu placebo. Tn cadrul unui al treilea studiu
multinational, controlat cu placebo, in cadrul caruia s-au utilizat doze fixe/flexibile de cariprazina de
3-6 mg si 6-9 mg, ambele grupe de doze de cariprazina au demonstrat ameliorare semnificativa
statistic atat in privinta criteriului principal de evaluare, cat si a criteriului secundar final de evaluare,
comparativ cu placebo.

Rezultatele in ceea ce priveste criteriul principal final de evaluare sunt prezentate mai jos in Tabelul 2.
Rezultatele in ceea ce priveste criteriul secundar final de evaluare (CGI) si criteriile suplimentare de
evaluare au sustinut criteriul principal final de evaluare.

Tabelul 2. Modificari ale scorului total PANSS de la momentul dinaintea initierii tratamentului
pana la saptaméana 6 in cadrul studiilor privind exacerbarile acute ale schizofreniei —
Populatia conform ITT

Media la
momentul Modificarea LS
dinaintea initierii |mean (SE)

tratamentului £ DS

Diferenta dintre R
tratament si placebo (11 |Valoarea p
95%)

PANSS total (MMRM)

RGH-MD-16 (n=711)

Placebo 97,3+9,22 13,29 (1,82)  |— —
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Cariprazin 1,5 mg/zi [97,1+9,13 21,27 (1,77)  |-7,97 (-12,94,-3,01) [0,0017
Cariprazini 3 mg/zi (97,2 8,66 21,45(1,74)  [-8,16(-13,09,-3,22) [0,0013
Cariprazind 4,5 mg/zi (96,7 + 9,01 23,77 (1,74)  |-10,48 (15,41, -5,55) [<0,0001
Risperidona 4 mg/zi 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) — —
Cariprazini 3 mg/zi 96,1+ 8,7 20,2 (1,5) 6,0 (-10,1, -1,9) 0,0044
Cariprazini 6 mg/zi  [95,7 + 9,4 23,0 (L5) 8,8 (12,9, -4,7) <0,0001
Aripiprazol 10 mg/zi 95,6 +9,0 21,2 (L4) 7,0 (11,0, -2,9) 0,0008*
RGH-MD-05 (n=439)

Placebo 96,6 +9,3 -16,0 (1,6) — —
g‘;‘;g’f;}zma 3pandla los 3493 22,8 (1,6) 6,8 (-11,3,-2,4) 0,0029
g'“r‘;bp/rzﬁzma 6pandla g6 5199 259 (1,7) 9,9 (~14,5, -5,3) <0,0001

IT = Interval de Incredere; ITT = Intentia de a trata; LS mean = media celor mai mici patrate (least
squares mean); PANSS = Scala Sindromului Pozitiv si Negativ.
*comparativ cu placebo

Eficacitatea in cazul utilizarii pe termen lung

Eficacitatea cariprazinei in mentinerea efectului antipsihotic a fost investigata in cadrul unui studiu
clinic de lungi durati, randomizat in privinta intreruperii tratamentului. In total, la 751 pacienti cu
simptome acute de schizofrenie s-a administrat cariprazina 3-9 mg pe zi, timp de 20 de saptamani,
dintre care la 337 s-a administrat cariprazina in doze cuprinse intre 3 si 6 mg pe zi. Ulterior, pacientii
stabilizati au fost repartizati aleatoriu, in dublu orb, pentru a li se administra doze fixe de cariprazind de
3 mg sau 6 mg (n=51) sau placebo (n=51), timp de pana la 72 saptamani. Principalul criteriu de
evaluare al studiului a fost timpul pana la recadere. Pana la terminarea studiului, 49% dintre pacientii la
care s-a administrat placebo, comparativ cu 21,6% dintre pacientii tratati cu cariprazina au avut o
recadere in ceea ce priveste simptomelor de schizofrenie. Prin urmare, timpul pana la recadere (92 zile,
comparativ cu 326 zile — pe baza percentilei 25) a fost semnificativ mai lung Th grupul tratat cu
cariprazina, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo (p=0,009).

Eficacitatea in privinta simptomelor de schizofrenie predominant negative

Eficacitatea cariprazinei Tn tratamentul simptomelor de schizofrenie predominant negative a fost
investigatd n cadrul unui studiu clinic multicentric, cu durata de 26 saptdmani, in dublu orb si controlat
cu substanta activa. Cariprazina (interval de doze 3-6 mg, doza tintd 4,5 mg) a fost investigata
comparativ cu risperidona (interval de doze 3-6 mg, doza tintd 4 mg) la pacienti cu simptome
persistente de schizofrenie predominant negative (n=461). 86% dintre pacienti aveau varsta sub 55 ani,
iar 54% din ei erau de sex masculin.

Simptomele persistente predominant negative au fost definite ca simptome cu durata de cel putin 6 luni,
cu un nivel inalt de simptome negative si un nivel scazut de simptome pozitive [(sScor PANSS pentru
simptome negative >24, un scor >4 la cel putin 2 din cei 3 termeni PANSS (N1: interes plat, N4: lipsa
motivatiei si N6: vorbire sdracd) si scor PANSS pentru simptome pozitive < 19]. Au fost exclusi
pacientii cu simptome negative secundare, cum sunt simptome depresive moderate pana la severe si
parkinsonism (SEP) relevant clinic.

Ambele grupe de pacienti, atat cei tratati cu cariprazind, cat si cei tratati cu risperidona, au prezentat o
ameliorare statistic semnificativa in privinta modificarii principalului parametru de evaluare a
eficacitatii, scorul PANSS pentru simptome negative, de la momentul dinaintea initierii tratamentului
(PANSS-FSNS), (p < 0,001). Cu toate acestea, a fost observata o diferentd semnificativa statistic
(p=0,002) in favoarea cariprazinei, comparativ cu risperidona, incepand din saptamana 14 (Tabelul 3).
Pacientii din ambele grupuri, atat cei tratati cu cariprazina, cat si cei tratati cu risperidona, au prezentat
o ameliorare semnificativa statistic in privinta modificarii parametrului secundar de evaluare a
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eficacitatii, scorul total privind Performanta Personala si Sociald (PPS), de la momentul dinaintea
initierii tratamentului (p < 0,001). Cu toate acestea, a fost observata o diferenta semnificativa statistic
(p <0,001) in favoarea cariprazinei, comparativ cu risperidona, incepand din saptamana 10 (Tabelul 3).
Diferentele scalelor Clinical Global Impressions-Severity (p=0,005) si Clinical Global Impressions-
Improvement (p < 0,001), precum si ratele de raspuns PANSS-FSNS (ameliorare PANSS-FSNS>30%
la saptdmana 26; p=0,003) au sustinut rezultatele criteriilor principal si secundar final de evaluare.

Tabelul 3. Rezumatul rezultatelor studiului RGH-188-005
Parametrul de evaluare a cariprazinii | risperidoni | Diferenta | 1195% | valoarea
eficacitatii LS mean LS mean estimata p
ntre
tratamente
PANSS-FSNS la momentul
dinaintea initierii tratamentului 27,8 27,5 i i ]
PANSS-FSNS la saptamana 26 18,5 19,6 - - -
Modificarea scorului PANSS-
FSNS de la momentul dinaintea 89 74 15 -2,4; - 0,002
initierii tratamentului la 0,5
sdptaimana 26
PSP total la momentul
dinaintea initierii tratamentului 488 48,2 i i i
PSP total la saptdimana 26 64,0 59,7 - - -
Modificarea PSP total de la
momentul dinaintea initierii 14,3 9,7 4,6 2,7,6,6 | <0,001
tratamentului la sdptimana 26

Copii §i adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a amanat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu cariprazind la una sau mai multe categorii de copii si adolescenti in tratamentul schizofreniei. Pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti vezi pct. 4.2.
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Cariprazina are doi metaboliti activi farmacologic cu activitati similare cariprazinei, desmetil
cariprazina (DCAR) si didesmetil cariprazina (DDCAR). Expunerea la cariprazina totald (suma
concentratiilor plasmatice ale cariprazinei + DCAR si DDCAR) atinge 50% din expunerea la
momentul atingerii concentratiilor plasmatice la starea de echilibru Tn aproximativ o saptamana in
cazul administrarii zilnice a dozei, iar in 3 saptamani se atinge 90% din concentratia plasmatica la
starea de echilibru. La momentul atingerii concentratiilor plasmatice la starea de echilibru, expunerea
la DDCAR este de aproximativ 2 pana la 3 ori mai mare decat la cariprazind, iar expunerea la DCAR
este de aproximativ 30% din expunerea la cariprazina.

Absorbtie

Nu se cunoaste biodisponibilitatea absoluta a cariprazinei. Dupa administrarea pe cale orala,
cariprazina este bine absorbita. Ca urmare a administrarii de doze repetate, concentratiile plasmatice
maxime ale cariprazinei si principalilor metaboliti activi sunt atinse, in general, dupa 3-8 ore de la
administrarea dozei.

Administrarea unei doze unice de cariprazind 1,5 mg concomitent cu o masa cu continut crescut de
grasimi (900 pana la 1000 calorii) nu a influentat semnificativ Cmax Sau ASC ale cariprazinei (ASCo-»
a crescut cu 12%, Cmax a scazut cu <5% in conditiile administrarii in prezenta alimentelor,
comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar). De asemenea, efectul alimentelor
asupra expunerii la metabolitii DCAR si DDCAR a fost minima. Comprimatele orodispersabile pot
fi considerate bioechivalente cu capsulele.
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Cariprazina poate fi administratd impreuna cu sau fara alimente.
Distributie

Pe baza unei analize privind farmacocinetica efectuata la nivelul populatiei, volumul aparent de
distributie (V/F) a fost de 916 | pentru cariprazina, 475 1 pentru DCAR si 1568 | pentru DDCAR,
indicand distributia extensiva a cariprazinei si a principalilor sai metaboliti activi. Cariprazina si
principalii sai metaboliti activi se leaga in proportie mare (96-97% pentru CAR, 94-97% pentru
DCAR si 92-97% pentru DDCAR) de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Metbolizarea cariprazinei implica demetilare (DCAR si DDCAR), hidroxilare (hidroxi cariprazina,
HCAR) si o combinatie a demetilarii si hidroxilarii (hidroxi desmetil cariprazina, HDCAR, si hidroxi
didesmetil cariprazina, HDDCAR). Ulterior, metabolitii HCAR, HDCAR si HDDCAR sunt
metabolizati in conjugatii lor cu sulfat si glucuronid. Un metabolit suplimentar, acid desdiclorofenil
piperazin cariprazinic (DDCPPCAR), este produs prin dealkilarea si oxidarea ulterioara a
cariprazinei.

Cariprazina este metabolizata prin intermediul CYP3A4 si, intr-un grad mai mic, prin intermediul
CYP2D6, la DCAR si HCAR. Ulterior, DCAR este metabolizat prin intermediul CYP3A4 si, intr-un
grad mai mic, prin intermediul CYP2D6 la DDCAR si HDCAR. Ulterior, DDCAR este metabolizat
la HDDCAR prin intermediul CYP3A4.

Cariprazina si principalii sai metaboliti activi nu sunt substraturi ale glicoproteinei P (gp-P),
polipeptidei de transport anionic organic 1B1 si 1B3 (OATP1B1 si OATP1B3), si proteinei de
rezistenta la cancerul de san (breast cancer resistance protein (BCRP)). Acest lucru sugereaza ca
este improbabild o interactiune a cariprazinei cu gp-P, OATP1B1, OATP1B3 si BCRP.

Eliminare

Eliminarea cariprazinei si a principalilor sdi metaboliti activi este In principal prin metabolizare
hepatica. Dupa administrarea dozei de cariprazina 12,5 mg pe zi la pacientii cu schizofrenie, 20,8%
din doza a fost excretata in urind sub forma de cariprazina si metabolitii sai.

Cariprazina nemodificata este excretata in proportie de 1,2% din doza in urina si in proportie de
3,7% din doza in materiile fecale.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare (1-3 zile pentru cariprazina si DCAR si
13-19 zile pentru DDCAR) nu este predictiv pentru timpul pana la atingerea concentratiei plasmatice
la starea de echilibru sau pentru scaderea concentratiei plasmatice dupa intreruperea tratamentului.
Pentru abordarea terapeuticd a pacientilor tratati cu cariprazina, timpul de Injumaétatire plasmatica
efectiv este mai relevant decat timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare. Timpul de
injumatatire plasmatica efectiv (functional) este de aproximativ 2 zile pentru cariprazind si DCAR,
de 8 zile pentru DDCAR si de aproximativ 0 saptamana pentru cariprazina totald. Concentratia
plasmatica a cariprazinei totale va scadea treptat dupa intreruperea sau oprirea administrarii.
Concentratia plasmatica a cariprazinei totale scade cu 50% in aproximativ 0 saptamana si o scadere
mai mare de 90% a concentratiei plasmatice de cariprazina totald apare la aproximativ 3 saptamani.

Liniaritate
Dupa administrarea repetata, expunerea plasmatica la cariprazind si cei doi principali metaboliti

activi ai sai, desmetil cariprazina (DCAR) si didesmetil cariprazina (DDCAR), creste proportional in
intervalul de doze terapeutice de 1,5-6 mg.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

A fost realizat modelul farmacocinetic populational, utilizand date obtinute de la pacienti inclusi in
programul clinic privind administrarea cariprazinei la pacienti cu schizofrenie si grade diferite ale
functiei renale, incluzand functie renala normala (clearance-ul creatininei (Clcr) >90 ml/min),
precum si insuficienta renala usoara (Clcr cuprins intre 60 si 89 ml/min) si moderata (Clcr cuprins
intre 30 si 59 ml/min). Nu a fost gasita o relatie semnificativa intre clearance-ul plasmatic al
cariprazinei si clearance-ul creatininei.

Nu a fost evaluata administrarea cariprazinei la pacientii cu insuficientd renald severa
(Cler <30 ml/min), (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

A fost efectuat un studiu din doud parti (o doza unica de cariprazind 1 mg [Partea A] si o doza zilnica
de cariprazina 0,5 mg timp de 14 zile [Partea B]) la pacienti cu diferite grade de insuficienta hepatica
(Clasele Child-Pugh A si B). Comparativ cu subiectii sanatosi, pacientii cu insuficientd hepatica
usoard sau moderatd au avut o expunere cu pana la aproximativ 25% mai mare (Cmax s1 ASC) la
cariprazind si o expunere cu pana la aproximativ 45% mai mica la principalii metaboliti activi,
desmetil cariprazina si didesmetil cariprazina, dupa administrarea dozei unice de cariprazina 1 mg
sau a dozei zilnice de cariprazina 0,5 mg timp de 14 zile.

Expunerea totald (ASC si Cmax) la metabolitii activi (CAR+DCAR+DDCAR) a scdzut cu 21-22% si
cu 13-15% 1n caz de insuficienta hepatica usoara, respectiv insuficientd hepaticd moderata,
comparativ cu subiectii sdnatosi, dacd au fost luate in considerare concentratiile de cariprazind
nelegata + legata, in timp ce pentru metabolitii totali nelegati au fost calculate o scadere cu 12-13%
si o crestere cu 20-25% la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, respectiv insuficienta hepatica
moderata, dupa administrarea de doze repetate de cariprazina.

Nu a fost evaluatd administrarea cariprazinei la pacientii cu insuficientd hepatica severa (Clasa
Child-Pugh C), (vezi pct. 4.2).

Virsta, sex si rasa

Nu au fost diferente relevante clinic ale parametrilor farmacocinetici (ASC si Crmax ale sumei dintre
cariprazina si principalii sdi metaboliti activi) in functie de varsta, sex si rasa, In cadrul analizei
privind farmacocinetica efectuata la nivelul populatiei. Aceasta analiza a inclus 2844 pacienti
apartinand diverselor rase, incluzdnd 536 pacienti cu varsta cuprinsa intre 50 si 65 de ani. 933 dintre
cei 2844 pacienti erau de sex feminin (vezi pct. 4.2). Datele privind pacientii cu varsta peste 65 de
ani sunt limitate.

Status de fumator
Deoarece cariprazina nu este un substrat al izoenzimei CYP1A2, nu este de asteptat ca fumatul sa

aiba un efect asupra farmacocineticii cariprazinei.

Potentialul cariprazinei de a influenta efectele altor medicamente

Cariprazina si principalii sdi metaboliti activi nu au indus izoenzimele CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4
si nu au fost inhibitori ai CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP219, CYP2D6,
CYP2EI si CYP3A4 in vitro. Cariprazina si principalii sai metaboliti activi nu sunt inhibitori ai
transportorilor OATP1B1, OATP1B3, BCRP, al transportorului 2 cationic organic (organic cation
transporter 2 (OCT2)), si al transportorilor 1 si 3 anionici organici (OAT1 si OAT3) in vitro. DCAR si
DDCAR nu au fost inhibitori ai transportorului gp-P, desi cariprazina a fost un inhibitor al gp-P la
nivelul intestinului (vezi pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta
La caini, cariprazina a cauzat cataracta bilaterala si modificari retiniene secundare (dezlipire a retinei
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si degenerescenta chisticd). Expunerea (ASC a cariprazinei totale) la valoarea dozei la care nu se
observa nicio reactie adversa (no-observed-adverse-effect-level (NOAEL)) privind toxicitatea
oculara este de 4,2 ori mai mare decat expunerea clinica exprimata prin ASC la doza maxima
recomandati la om (maximal recommended human dose (MRHD)) de 6 mg pe zi. In cadrul
studiului cu durata de 2 ani a fost observata o incidenta crescuta a degenerescentei/atrofiei retiniene
la sobolanii albinosi, la expuneri relevante clinic.

La expuneri relevante clinic a fost observata fosfolipidoza la nivelul plamanilor la sobolani, caini si
soareci (cu sau fard inflamatie) si la nivelul glandelor corticosuprarenale la caini. A fost observata
inflamatie la nivelul plamanilor la caini la care cariprazina s-a administrat timp de 1 an, cu o
NOAEL la expuneri exprimate prin ASC de 2,7 ori (la masculi) si de 1,7 ori (la femele) mai mari
decat expunerea clinicd la MRHD . La sfarsitul perioadei de 2 luni fara niciun medicament nu a fost
observata nicio inflamatie, la 0 expunere de 4,2 ori mai mare decét expunerea clinica la MRHD;
totusi, la administrarea de doze mai mari, inflamatia era prezenta.

La sobolani (numai femele) si la concentratii plasmatice relevante clinic ale caripriazinei totale la
soareci a fost observata hipertrofia glandelor corticosuprarenale la expuneri de 4,1 ori mai mari decét
expunerea clinica la MRHD. La cdini au fost observate hipertrofie/hiperplazie reversibile si
formarea de vacuole/vezicule la nivelul glandelor corticosuprarenale cu 0 NOAEL de 4,2 ori mai
mare decét expunerea clinica la MRHD.

La femelele de sobolani au fost observati indici mai mici ai fertilitatii si conceptiei la expuneri
relevante clinic, ajustate in functie de mg/m? de suprafata corporala. La expuneri pana la 4,3 ori mai
mare decét expunerea clinicd la MRHD nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la masculi.

Administrarea cariprazinei la sobolani in timpul perioadei de organogeneza a cauzat malformatii,
supravietuire redusa a puilor si intarzieri in dezvoltare la expuneri la medicament mai mici decat
expunerea la om, la MRHD de 6 mg/kg si zi. La iepuri, cariprazina a cauzat toxicitate materna, dar
nu a cauzat toxicitate fetala la expuneri de 5,8 ori mai mari decét expunerea clinica la MRHD.

Administrarea cariprazinei la femele de sobolan gestante in timpul perioadei de organogeneza,
sarcinii si aldptdrii, la expuneri relevante clinic a cauzat sciderea supravietuirii postnatale, a greutatii
la nastere si greutitii corporale dupa intarcare la prima generatie de pui. In plus, au fost observate
paliditate si raceala la nivelul corpului si intarzieri ale cresterii (papile renale nedezvoltate/slab
dezvoltate si scadere a raspunsului auditiv de tresarire la masculi) in absenta toxicitdtii materne. Nu a
fost afectata performanta de reproducere a primei generatii de pui; cu toate acestea, si puii din a doua
generatie au avut semne clinice similare si greutate corporald mai mica.

La sobolani, cariprazina si metabolitii séi au fost excretati in lapte.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Amidon de porumb

Amidon glicolat de sodiu de tip A

Acid malic (E 296)

Stearil fumarat de sodiu (E 485)

Dioxid de siliciu (E 551)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra comprimatele Tn ambalajul original pentru a fi protejate de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Blisterele sunt confectionate din folie de PA-AI-PVC (folie de formare) si folie de acoperire a
blisterelor din hértie-PET-Al cu functionalitate detasabila (folie de sigilare) si sunt ambalate in cutii

de carton pliate.

Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4.5 mg si 6 mg comprimate orodispersabile

Cutiile de carton contin 28 sau 30 comprimate orodispersabile.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i ut 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1209/043-050

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 iulie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 04 aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe pagina web a Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

39



A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Gedeon Richter Plc.
Gyo6mr6i ut 19-21.
1103 Budapesta
UNGARIA

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de Management al Riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 1,5 mg capsule
cariprazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare capsula contine clorhidrat de cariprazind, echivalent cu cariprazina 1,5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

7 capsule

14 capsule
21 capsule
28 capsule
30 capsule
49 capsule
56 capsule
60 capsule
84 capsule
90 capsule
98 capsule

‘ 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

Cod QR de inclus
www.reagila.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

reagila 1,5 mg capsule

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 1,5 mg capsule
cariprazina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 3 mg capsule
cariprazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare capsula contine clorhidrat de cariprazind, echivalent cu cariprazind 3 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si Rosu Allura AC (E 129). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

7 capsule

14 capsule
21 capsule
28 capsule
30 capsule
49 capsule
56 capsule
60 capsule
84 capsule
90 capsule
98 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala.

Cod QR de inclus
www.reagila.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

reagila 3 mg capsule

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 3 mg capsule
cariprazina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 4,5 mg capsule
cariprazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare capsula contine clorhidrat de cariprazind, echivalent cu cariprazina 4,5 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si Rosu Allura AC (E 129). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

7 capsule

21 capsule
28 capsule
30 capsule
49 capsule
56 capsule
60 capsule
84 capsule
90 capsule
98 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala.

Cod QR de inclus
www.reagila.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1209/021-028 {28%,30x%,49%,56%,60%,84%,90%,98x}
EU/1/17/1209/039 {21x}
EU/1/17/1209/041 {7x}

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

reagila 4,5 mg capsule

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
NS
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 4,5 mg capsule
cariprazina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 6 mg capsule
cariprazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare capsula contine clorhidrat de cariprazind, echivalent cu cariprazind 6 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si Rosu Allura AC (E 129). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula

7 capsule

21 capsule
28 capsule
30 capsule
49 capsule
56 capsule
60 capsule
84 capsule
90 capsule
98 capsule

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala.

Cod QR de inclus
www.reagila.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

reagila 6 mg capsule

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

56



18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
NS
NN

57



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 6 mg capsule
cariprazina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 1,5 mg comprimate orodispersabile
cariprazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E) |

Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu cariprazina 1,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat orodispersabil

28 comprimate orodispersabile
30 comprimate orodispersabile

‘ 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

Cod QR de inclus
www.reagila.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pastrati comprimatele in ambalajul original pentru a le proteja de umiditate.

59



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

reagila 1,5 mg comprimate orodispersabile

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
NS
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 1,5 mg comprimate orodispersabile
cariprazina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 3 mg comprimate orodispersabile
cariprazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu cariprazina 3 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat orodispersabil

28 comprimate orodispersabile
30 comprimate orodispersabile

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala.

Cod QR de inclus
www.reagila.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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Pastrati comprimatele in ambalajul original pentru a le proteja de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

reagila 3 mg comprimate orodispersabile

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
NS
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 3 mg comprimate orodispersabile
cariprazina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 4,5 mg comprimate orodispersabile
cariprazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu cariprazina 4,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat orodispersabil

28 comprimate orodispersabile
30 comprimate orodispersabile

‘ 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala.

Cod QR de inclus
www.reagila.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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Pastrati comprimatele in ambalajul original pentru a le proteja de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

reagila 4,5 mg comprimate orodispersabile

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
NS
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 4,5 mg comprimate orodispersabile
cariprazina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 6 mg comprimate orodispersabile
cariprazina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu cariprazina 6 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat orodispersabil

28 comprimate orodispersabile
30 comprimate orodispersabile

‘ 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare orala.

Cod QR de inclus
www.reagila.com

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

68


http://www.reagila.com/

Pastrati comprimatele in ambalajul original pentru a le proteja de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

reagila 6 mg comprimate orodispersabile

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
NS
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Reagila 6 mg comprimate orodispersabile
cariprazina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Reagila 1,5 mg capsule
Reagila 3 mg capsule
Reagila 4,5 mg capsule
Reagila 6 mg capsule
cariprazina

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect Tnainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Reagila si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Reagila
Cum sa utilizati Reagila

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Reagila

Continutul ambalajului si alte informatii

ok~ E

1. Ce este Reagila si pentru ce se utilizeaza

Reagila contine substanta activa cariprazind si apartine unui grup de medicamente numite
antipsihotice. Este utilizata pentru tratamentul adultilor cu schizofrenie.

Schizofrenia este o afectiune caracterizata prin simptome cum sunt: sa auziti, sa vedeti sau sa
simtiti lucruri care nu exista in realitate (halucinatii), neincredere, convingeri gresite, vorbire de
neinteles si aplatizare comportamentala si emotionala. Oamenii care au aceasta afectiune se pot
simti si deprimati, vinovati, nelinistiti, tensionati sau sa nu fie capabili si inceapd sau sa continue
activitdtile planificate, sd nu doreascé sa vorbeasca, pot prezenta lipsa raspunsului emotional la o
situatie care, in mod normal, ar stimula sentimente la alte persoane.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Reagila

Nu utilizati Reagila

- daca sunteti alergic la cariprazina sau la oricare dintre componentele acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- daca luati medicamente utilizate pentru tratamentul:

— hepatitei cauzate de virusul hepatitei C (medicamente care contin boceprevir si telaprevir)
infectiilor cu bacterii (medicamente care contin claritromicina, telitromicina si nafcilina)
tuberculozei (medicamente care contin rifampicina)

— infectiilor cu HIV (medicamente care contin cobicistat, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, efavirenz si etravirina)

infectiilor cu ciuperci (medicamente care contin itraconazol, posaconazol si voriconazol)
sindromului Cushing — atunci cand corpul produce un exces de cortizol (medicamente care
contin ketoconazol)

depresiei (remedii pe baza de plante care contin sundtoare (Hypericum perforatum si
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medicamente care contin nefazodona)
— epilepsiei si convulsiilor (medicamente care contin carbamazepina, fenobarbital si fenitoina)
— somnolentei (medicamente care contin modafinil)
— tensiunii arteriale crescute la nivelul vaselor de sdnge din plaméni (medicamente care contin
bosentan).

Atentionari si precautii
Spuneti imediat medicului dumneavoastra:

daca aveti orice ganduri sau simtiti ca trebuie sa va faceti rau sau sa va sinucideti.
Probabilitatea de aparitie a gandurilor si comportamentelor suicidare este mai mare la inceputul
tratamentului.

daca aveti o combinatie de febra, transpiratii, respiratie mai rapida, rigiditate musculara si
moleseald sau somnolenta (pot fi semne ale sindromului neuroleptic malign).

Tnainte s luati Reagila, sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca:

ati avut vreodata sau incepeti sa aveti neliniste si incapacitate de a sta linistit. Aceste
simptome pot sa apara devreme in timpul tratamentului cu Reagila. Daca se intampla asa,
spuneti medicului dumneavoastra.

ati avut vreodatd sau Incepeti sa aveti miscari involuntare, anormale, cel mai frecvent la
nivelul limbii sau fetei. Daca se intampla asa, spuneti medicului dumneavoastra.

afectare a vederii. Medicul dumneavoastra va va recomanda sd mergeti la oftalmolog.

aveti batai neregulate ale inimii sau altcineva din familia dumneavoastra are istoric de batai
neregulate ale inimii (incluzand asa-numita prelungire a intervalului QT observata pe
monitorizarea electrocardiogramei (ECG)), si spuneti medicului dumneavoastra daca luati alte
medicamente, deoarece aceste lucruri pot cauza sau agrava aceasta modificare ECG.

aveti tensiune arteriala mare sau mica, o boala cardiovasculara. Va fi nevoie ca medicul
dumneavoastra s va verifice tensiunea arteriald in mod regulat.

aveti ameteli cand va ridicati Tn picioare din cauza unei scaderi bruste a tensiunii arteriale,
care poate cauza lesin.

ati avut vreodata cheaguri de sange, sau cineva din familia dumneavoastra a avut vreodata
cheaguri de sdnge, deoarece medicamentele pentru tratamentul schizofreniei au fost asociate
cu formarea de cheaguri de sange.

ati avut vreodatd accident vascular cerebral, in special daca sunteti mai Tn varsta sau stiti ca
aveti alti factori de risc pentru accident vascular cerebral. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca observati orice semne de accident vascular cerebral.

aveti dementa (pierdere a memoriei si a altor abilitati mentale), in special daca sunteti in
varsta.

aveti boala Parkinson.

aveti diabet zaharat sau factori de risc pentru diabet zaharat (de exemplu: obezitate, sau daca
un membru al familie dumneavoastra are diabet zaharat). Va fi nevoie ca medicul
dumneavoastra sa va verifice concentratia zaharului in sange, in mod regulat, deoarece
Reagila poate cauza cresterea acesteia. Semnele unei concentratii crescute a zaharului 1n sange
sunt sete excesiva, eliminarea unei cantitati mari de urind, crestere a poftei de mancare si
senzatie de slabiciune.

ati avut vreodata convulsii (crize epileptice) sau epilepsie.

Crestere 1n greutate

Reagila poate cauza crestere semnificativa in greutate, ceea ce va poate afecta sanatatea. Ca urmare,
medicul dumneavoastrd va va verifica greutatea corporala in mod regulat.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda administrarea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani din
cauza lipsei datelor referitoare la acesti pacienti.
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Reagila impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente. Nu puteti lua anumite medicamente impreuna cu Reagila (vezi
sectiunea Nu utilizati Reagila).

Utilizarea Reagila impreuna cu unele medicamente poate necesita modificarea dozei de Reagila sau a

celuilalt medicament. Acestea includ medicamente utilizate pentru tratarea:

- Dbolilor inimii (de exemplu: digoxina, verapamil, diltiazem),

- cheagurilor de sange (anticoagulante (medicamente care impiedica coagularea sangelui), de
exemplu: dabigatran),

- infectiilor bacteriene (de exemplu: eritromicina)

- infectiilor fungice (de exemplu: fluconazol).

Reagila trebuie utilizat cu prudenta in combinatie cu alte medicamente care va afecteaza functiile
mentale.

Reagila impreuni cu alimente, biauturi si alcool
Nu trebuie sa beti suc de grepfrut in timpul tratamentului cu Reagila.
Trebuie evitat consumul de alcool in timp ce utilizati Reagila.

Sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului cu Reagila. Chiar si dupa intreruperea tratamentului, contraceptia trebuie utilizata timp de
cel putin 10 saptamani dupa administrarea ultimei doze de Reagila. Acest lucru este necesar deoarece
medicamentul va ramane in corpul dumneavoastra o perioada dupa de ati luat ultima doza.

Sarcina
Nu luati acest medicament in timpul sarcinii decat dacé v-a spus medicul dumneavoastra.

Daca medicul dumneavoastra decide ca trebuie sa luati acest medicament in timpul sarcinii, medicul va

va monitoriza cu atentie copilul, dupa nastere. Acest lucru este necesar deoarece pot apare urmatoarele

simptome la nou-nascutii ale caror mame au utilizat acest medicament in ultimul trimestru (ultimele trei

luni) de sarcina:

- tremuraturi, rigiditate musculara si/sau slabiciune, somnolenta, agitatie, probleme ale respiratiei
si dificultati la alimentatie.

Dacé oricare dintre aceste simptome apare la copilul dumneavoastrd, adresati-vd medicului

dumneavoastra.

Alaptarea
Nu alaptati daca utilizati Reagila, deoarece nu poate fi exclus un risc pentru copil. Adresati-va

medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Exista un risc minor sau moderat ca medicamentul sa poata afecta capacitatea de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Tn timpul tratamentului cu acest medicament pot sa apara: moleseala, ameteli si
probleme de vedere (vezi pct. 4). Nu conduceti vehicule sau nu folositi orice unelte sau utilaje pana
cand stiti ca acest medicament nu va afecteaza negativ.

Reagila 3 mg, 4,5 mg si 6 mg capsule contin Rosu Allura AC (E 129)

Rosu Allura AC este un agent de colorare care poate provoca reactii alergice.

3. Cum sa utilizati Reagila

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu

74



medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza de initiere recomandata este de 1,5 mg, o data pe zi, administrata pe cale orala. Ulterior,
doza poate fi ajustata treptat de catre medicul dumneavoastra, cu cate 1,5 mg, in functie de
modul in care functioneaza tratamentul pentru dumneavoastra.

Doza maxima nu trebuie sa depaseascd 6 mg o data pe zi.

Luati Reagila la aceeasi ora in fiecare zi, cu sau fara alimente.

Daca ati luat alt medicament pentru tratamentul schizofreniei Tnaintea Tnceperii administrarii
Reagila, medicul dumneavoastra va decide daca medicamentul antipsihotic utilizat anterior va fi
intrerupt treptat sau imediat, precum si cum sa ajusteze doza de Reagila. De asemenea, medicul
dumneavoastrd va va spune cum sa procedati daca treceti de la Reagila la un alt medicament.

Pacienti cu probleme ale rinichilor sau ficatului
Daca aveti probleme grave ale rinichilor sau ficatului este posibil ca Reagila s nu fie potrivit
pentru dumneavoastra. Adresati-va medicului dumneavoastra.

Pacienti varstnici
Medicul dumneavoastra va alege cu atentie doza corespunzatoare necesitatilor dumneavoastra.
Reagila nu trebuie utilizat la pacientii varstnici cu dementa (pierdere a memoriei).

Daca utilizati mai mult Reagila decét trebuie

Daca ati utilizat mai mult Reagila decét v-a recomandat medicul sau daca, de exemplu, I-a luat
un copil din greseald, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la cel mai
apropiat spital si luati cu dumneavoastra cutia medicamentului. Este posibil sa aveti ameteli din
cauza tensiunii arteriale mici sau sa aveti batai anormale ale inimii, este posibil sa va simtiti
somnoros, obosit, sau sa aveti miscari anormale ale corpului si sa va fie dificil sa stati ridicat sau
sa mergetl.

Daca uitati sa utilizati Reagila

Daca uitati sa luati o doza, luati-o de Indata ce va amintiti. Cu toate acestea, dacd se apropie ora la
care trebuie sd luati urmétoarea doza, sariti peste doza omisa si continuati ca de obicei.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitat.

Daca uitati sa luati doud sau mai multe doze, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Reagila

Daca incetati sd utilizati acest medicament, medicamentul nu va mai avea efect. Chiar daca va simtiti
mai bine, nu modificati sau Intrerupeti doza zilnica de Reagila decat daca va spune medicul
dumneavoastra, deoarece este posibil ca simptomele sa reapara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti:

- o reactie alergica severa manifestatd prin febra, umflare a gurii, fetei, buzelor sau limbii,
scurtare a respiratiei, mancarimi, eruptie trecatoare pe piele si, uneori, o scadere a tensiunii
arteriale (reactii adverse rare).

- 0 combinatie de febra, transpiratii, rigiditate musculara si moleseald sau somnolentd. Acestea
pot fi semnele asa-numitului sindrom neuroleptic malign (reactii adverse cu frecventa
necunoscutd).

75



— dureri la nivelul muschilor, fard o cauza evidentd, crampe musculare sau slabiciune musculara.
Acestea pot fi semne ale distrugerii muschilor, care pot cauza probleme foarte grave ale
rinichilor (reactii adverse rare).

- cheaguri de sange la nivelul venelor, in special din membrele inferioare (simptomele includ
umflare, durere si inrosire la nivelul membrului inferior), care se pot deplasa prin vasele de
sange pana la nivelul plamanilor, cauzand durere in piept si dificultati la respiratie (reactii
adverse cu frecventd necunoscutd).

- ganduri sau senzatii ca trebuie sd va faceti rdu sau sa va sinucideti, tentativa de suicid (reactii
adverse mai putin frecvente).

Alte reactii adverse
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- senzatie de neliniste si incapacitate de a sta intr-un loc

- Parkinsonism - o afectiune medicala cu multe simptome diverse, care includ: miscari reduse
sau lente, ncetinire a gandirii, miscare sacadata atunci cand se indoaie membrele (rigiditate in
roata dintatd), pasi tarsaiti, tremuraturi, expresie faciald redusa sau absenta, rigiditate
musculara, secretie de saliva Tn exces.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

- anxietate
- somnolenta, dificultati de somn, vise anormale, cosmaruri, mers in somn
- ameteli
- miscari de rasucire involuntare si posturi ciudate
- scrasnire excesiva a dintilor sau inclestare a maxilarului, salivatie Tn exces, clipit persistent ca
raspuns la atingerea fruntii (un reflex anormal), probleme ale miscarii, tulburare a miscarii
limbii (acestea sunt numite simptome extrapiramidale)
- vedere incetosata
- tensiune arteriald mare
- batai rapide, neregulate ale inimii
- pofta de mancare redusa sau crescuta
- greatd, varsaturi, constipatie
- crestere a greutatii corporale
- oboseala
- urmatoarele pot fi observate la analizele de laborator:
— crestere a concentratiilor enzimelor ficatului in sdnge
— crestere a concentratiei de creatin fosfokinaza in singe
— concentratii anormale de lipide (de exemplu colesterol si/sau grasimi) in sange.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- depresie

- confuzie instalata brusc si severa

- senzatie de invartire

- senzatie de atingere neplacutd, anormala

- moleseala, lipsa a energiei sau lipsa a interesului pentru a face ceva

- miscari involuntare,cel mai frecvent la nivelul limbii sau fetei. Acestea pot apare dupa
utilizare un timp mai scurt sau mai lung.

~ dorinta sexuala scdzuta sau crescuta, probleme ale erectiei

- iritatie la nivelul ochilor, presiune crescuta in interiorul ochilor, vedere slaba

- probleme de concentrare pentru a vedea la distanta sau pentru a vedea de aproape

- tensiune arteriald mica

- traseu ECG anormal, impulsuri nervoase anormale la nivelul inimii

- batai lente, neregulate ale inimii
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- sughit
- senzatie de arsura in capul pieptului
- sete
- durere la eliminarea urinei
- eliminare a urinei anormal de frecvent si in cantitati anormal de mari
- mancarimi, eruptie trecétoare pe piele
- diabet zaharat
- urmatoarele pot fi observate la analizele de laborator:
— concentratii anormale de sodiu in sdnge
— crestere a concentratiilor de glucoza in sange (zahdrul din sange), crestere a concentratiilor
de pigment biliar (bilirubind) in sange
— anemie (numar mic de celule rosii in sange)
— crestere a numarului unui tip de celule albe in snge
— valori reduse ale hormonului de stimulare a glandei tiroide (TSH) in sange.

Reactii adverse rare (pot afecta pdnd la 1 din 1000 persoane)

- convulsii

- pierdere a memoriei, pierdere a capacitatii de a vorbi

- disconfort la nivelul ochilor la expunerea la lumina puternica

- incetosare a cristalinului (lentila din interiorul ochiului), care cauzeaza o scadere a vederii
(cataracta)

- dificultati la inghitire

- scadere a numarului unui tip de celule albe Tn sdnge; aceasta va poate creste probabilitatea de
a prezenta infectii

- glanda tiroida cu activitate redusa.

Reactii adverse cu frecventd necunoscutd, frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- inflamatie la nivelul ficatului (dureri la nivelul partii superioare, drepte, a abdomenului,
ingalbenire a ochilor si pielii, slabiciune, febra).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat
in Anexa VV*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pistreaza Reagila
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperaturd speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum

sa aruncati medicamentele pe care nu le mai sunt folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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6.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Reagila

Substanta activa este cariprazina.

Reagila 1,5 mg capsule: Fiecare capsula contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu
cariprazina 1,5 mg.

Reagila 3 mg capsule: Fiecare capsula contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu
cariprazina 3 mg.

Reagila 4,5 mg capsule: Fiecare capsuld contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu
cariprazina 4,5 mg.

Reagila 6 mg capsule: Fiecare capsula contine clorhidrat de cariprazina, echivalent cu
cariprazina 6 mg.

Celelalte componente sunt:

Reagila 1,5 mg capsule: amidon de porumb pregelatinizat, stearat de magneziu, dioxid de
titan (E 171), gelatina, cerneala neagra (shellac, oxid negru de fer (E 172), propilenglicol,
hidroxid de potasiu).

Reagila 3 mg capsule: amidon de porumb pregelatinizat, stearat de magneziu, Rosu allura
AC (E 129), albastru stralucitor FCF (E 133), dioxid de titan (E 171), oxid galben de fer

(E 172), gelating, cerneald neagra (shellac, oxid negru de fer (E 172), propilenglicol,
hidroxid de potasiu) (vezi pct. 2 - Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg capsule contin rosu Allura AC
(E 129)).

Reagila 4,5 mg capsule: amidon de porumb pregelatinizat, stearat de magneziu, Rosu allura
AC (E 129), albastru stralucitor FCF (E 133), dioxid de titan (E 171), oxid galben de fer

(E 172), gelatina, cerneala alba (shellac, dioxid de titan (E 171), propilenglicol, simeticona)
(vezi pct. 2 - Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg capsule contin rosu Allura AC (E 129)).

Reagila 6 mg capsule: amidon de porumb pregelatinizat, stearat de magneziu, albastru
stralucitor FCF (E 133), Rosu allura AC (E 129), dioxid de titan (E 171), gelatina, cerneala
neagra (shellac, oxid negru de fer (E 172), propilenglicol, hidroxid de potasiu) (vezi pct. 2 -
Reagila 3 mg, 4,5 mg, 6 mg capsule contin rosu Allura AC (E 129)).

Cum arata Reagila si continutul ambalajului

Reagila 1,5 mg capsule: Capsule gelatinoase de dimensiune Nr. 4 (lungime de aproximativ
14,3 mm), cu capac de culoare alb opac si corp de culoare alb opac, gravate cu ,,GR 1.5” pe
corpul capsulei, cu cerneald neagra. Capsulele sunt umplute cu un amestec sub forma de
pudra alba pana la alb-galbui.

Reagila 3 mg capsule: Capsule gelatinoase de dimensiune Nr. 4 (lungime de aproximativ
14,3 mm), cu capac de culoare verde opac si corp de culoare alb opac, gravate cu ,,GR 3” pe
corpul capsulei, cu cerneald neagra. Capsulele sunt umplute cu un amestec sub forma de
pudra alba pana la alb-galbui.

Reagila 4,5 mg capsule: Capsule gelatinoase de dimensiune Nr. 4 (lungime de aproximativ
14,3 mm), cu capac de culoare verde opac si corp de culoare verde opac, gravate cu ,,GR
4.5” pe corpul capsulei, cu cerneala alba. Capsulele sunt umplute cu un amestec sub forma
de pudra alba pana la alb-galbui.

Reagila 6 mg capsule: Capsule gelatinoase de dimensiune Nr. 3 (lungime de aproximativ
15,9 mm), cu capac de culoare violet opac si corp de culoare alb opac, gravate cu ,,GR 6” pe
corpul capsulei, cu cerneald neagra. Capsulele sunt umplute cu un amestec sub forma de
pudra alba pana la alb-galbui.
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Reagila 1,5 mg si Reagila 3 mg capsule sunt disponibile n cutii care contin 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56,
60, 84, 90 sau 98 capsule.

Reagila 4,5 mg si Reagila 6 mg capsule sunt disponibile in cutii care contin 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60,
84, 90 sau 98 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i ut 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati BV Gedeon Richter Plc. atstovybé Lietuvoje
Tél/Tel: +32 2 461 01 36 Tel: +370 5 261 01 54

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

TII ,,I'eneon Puxtep AJ1” Recordati BV

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

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

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

Danmark Malta

Recordati AB Recordati Ireland Limited

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

Recordati Pharma GMBH Recordati BV

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

Eesti Norge

Richter Gedeon Eesti filiaal Recordati AB

Tel: +372 608 5301 TIf: + 46 8 545 80 230 (Sverige)
E)\ada Osterreich

Recordati Hellas Pharmaceuticals S.A. Recordati Austria GmbH

TnA: + 30 210-6773822 Tel: + 43 676 353 0 262

Espaiia Polska

Casen Recordati S.L. GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
Tel: + 34 91 659 15 50 Tel.: + 48 (22)755 96 48

France Portugal

Bouchara-Recordati S.A.S. Jaba Recordati S.A.

Tél: +33145191000 Tel: + 351 21 432 95 00

Hrvatska Romania

Gedeon Richter Croatia d.o.o0. Gedeon Richter Romania S.A.

Tel: + 38515625 712 Tel: +40-265-257 011
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Ireland
Recordati Ireland Limited
Tel: + 353 21 4379400

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

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

Kvnpog

C.G. PAPALOISOU LTD.
TnA: + 357 22 490305
Latvija

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informare

Sunt disponibile informatii detaliate si actualizate referitoare la acest medicament prin scanarea codului
QR inclus mai jos sau pe cutie cu un smartphone.

Slovenija
Gedeon Richter d.o.o.
Tel: + +386 8 20568 70

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

Suomi/Finland
Recordati AB
Puh/Tel: +46 8 545 80 230 (Ruotsi/Sverige)

Sverige
Recordati AB
Tel: +46 8 545 80 230

United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati Pharmaceuticals Ltd.
Tel: + 44 1491 576336

De asemenea, aceeasi informatie este disponibild la urmatoarea adresa: www.reagila.com.

Cod QR de inclus + www.reagila.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului : http://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Reagila 1,5 mg comprimate orodispersabile
Reagila 3 mg comprimate orodispersabile
Reagila 4,5 mg comprimate orodispersabile
Reagila 6 mg comprimate orodispersabile
cariprazina

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect Tnainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.
- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Reagila si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Reagila
Cum sa utilizati Reagila

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Reagila

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wdE

1. Ce este Reagila si pentru ce se utilizeaza

Reagila contine substanta activa cariprazind si apartine unui grup de medicamente numite
antipsihotice. Este utilizata pentru tratamentul adultilor cu schizofrenie.

Schizofrenia este o afectiune caracterizata prin simptome cum sunt: sa auziti, sa vedeti sau sa
simtiti lucruri care nu exista 1n realitate (halucinatii), neincredere, convingeri gresite, vorbire de
neinteles si aplatizare comportamentala si emotionald. Oamenii care au aceastd afectiune se pot
simti si deprimati, vinovati, nelinistiti, tensionati sau sa nu fie capabili sd inceapd sau sa continue
activitdtile planificate, sd nu doreasca sa vorbeasca, pot prezenta lipsa raspunsului emotional la o
situatie care, in mod normal, ar stimula sentimente la alte persoane.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Reagila

Nu utilizati Reagila

- daca sunteti alergic la cariprazina sau la oricare dintre componentele acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- daca luati medicamente utilizate pentru tratamentul:

— hepatitei cauzate de virusul hepatitei C (medicamente care contin boceprevir si telaprevir)
infectiilor cu bacterii (medicamente care contin claritromicind, telitromicina si nafcilind)
— tuberculozei (medicamente care contin rifampicind)
infectiilor cu HIV (medicamente care contin cobicistat, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, efavirenz si etravirind)
infectiilor cu ciuperci (medicamente care contin itraconazol, posaconazol si voriconazol)
sindromului Cushing — atunci cand corpul produce un exces de cortizol (medicamente care
contin ketoconazol)
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— depresiei (remedii pe baza de plante care contin sundtoare (Hypericum perforatum si
medicamente care contin nefazodona)

— epilepsiei si convulsiilor (medicamente care contin carbamazepind, fenobarbital si fenitoind)

— somnolentei (medicamente care contin modafinil)

— tensiunii arteriale crescute la nivelul vaselor de sdnge din plaméni (medicamente care contin
bosentan).

Atentionari si precautii
Spuneti imediat medicului dumneavoastra:

daca aveti orice ganduri sau simtiti ca trebuie s va faceti rau sau sa va sinucideti.
Probabilitatea de aparitie a gdndurilor si comportamentelor suicidare este mai mare la inceputul
tratamentului.

daca aveti o combinatie de febrd, transpiratii, respiratie mai rapida, rigiditate musculara si
moleseald sau somnolenta (pot fi semne ale sindromului neuroleptic malign).

Inainte sa luati Reagila, sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastrd sau
farmacistului daca:

ati avut vreodata sau incepeti sa aveti neliniste si incapacitate de a sta linistit. Aceste
simptome pot sa apara devreme in timpul tratamentului cu Reagila. Daca se intdmpla asa,
spuneti medicului dumneavoastra.

ati avut vreodata sau incepeti sa aveti miscari involuntare, anormale, cel mai frecvent la
nivelul limbii sau fetei. Daca se intdmpla asa, spuneti medicului dumneavoastra.

afectare a vederii. Medicul dumneavoastra va va recomanda sd mergeti la oftalmolog.

aveti batai neregulate ale inimii sau altcineva din familia dumneavoastra are istoric de batai
neregulate ale inimii (incluzand asa-numita prelungire a intervalului QT observata pe
monitorizarea electrocardiogramei (ECG)), si spuneti medicului dumneavoastra daca luati alte
medicamente, deoarece aceste lucruri pot cauza sau agrava aceasta modificare ECG.

aveti tensiune arteriala mare sau mica, o boala cardiovasculara. Va fi nevoie ca medicul
dumneavoastra s va verifice tensiunea arteriald in mod regulat.

aveti ameteli cand va ridicati In picioare din cauza unei scaderi bruste a tensiunii arteriale,
care poate cauza lesin.

ati avut vreodata cheaguri de sange, sau cineva din familia dumneavoastra a avut vreodata
cheaguri de sdnge, deoarece medicamentele pentru tratamentul schizofreniei au fost asociate
cu formarea de cheaguri de sange.

ati avut vreodatd accident vascular cerebral, in special daca sunteti mai Tn varsta sau stiti ca
aveti alti factori de risc pentru accident vascular cerebral. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca observati orice semne de accident vascular cerebral.

aveti dementa (pierdere a memoriei si a altor abilitati mentale), in special daca sunteti in
varsta.

aveti boala Parkinson.

aveti diabet zaharat sau factori de risc pentru diabet zaharat (de exemplu: obezitate, sau daca
un membru al familie dumneavoastra are diabet zaharat). Va fi nevoie ca medicul
dumneavoastra sa va verifice concentratia zaharului in sange, in mod regulat, deoarece
Reagila poate cauza cresterea acesteia. Semnele unei concentratii crescute a zaharului in sange
sunt sete excesiva, eliminarea unei cantitati mari de urina, crestere a poftei de mancare si
senzatie de slabiciune.

ati avut vreodatd convulsii (crize epileptice) sau epilepsie.

Crestere 1n greutate

Reagila poate cauza crestere semnificativa in greutate, ceea ce va poate afecta sanatatea. Ca urmare,
medicul dumneavoastrd va va verifica greutatea corporala in mod regulat.

Copii si adolescenti
Nu se recomanda administrarea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani din
cauza lipsei datelor referitoare la acesti pacienti.
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Reagila impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente. Nu puteti lua anumite medicamente Impreuna cu Reagila (vezi
sectiunea Nu utilizati Reagila).

Utilizarea Reagila impreuna cu unele medicamente poate necesita modificarea dozei de Reagila sau a

celuilalt medicament. Acestea includ medicamente utilizate pentru tratarea:

- Dbolilor inimii (de exemplu: digoxina, verapamil, diltiazem),

- cheagurilor de sange (anticoagulante (medicamente care impiedica coagularea sangelui), de
exemplu: dabigatran),

- infectiilor bacteriene (de exemplu: eritromicina)

- infectiilor fungice (de exemplu: fluconazol).

Reagila trebuie utilizat cu prudenta in combinatie cu alte medicamente care va afecteaza functiile
mentale.

Reagila impreuna cu alimente, bauturi si alcool
Nu trebuie s beti suc de grepfrut in timpul tratamentului cu Reagila.
Trebuie evitat consumul de alcool in timp ce utilizati Reagila.

Sarcina si aliaptarea

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului cu Reagila. Chiar si dupa intreruperea tratamentului, contraceptia trebuie utilizata timp de
cel putin 10 saptamani dupa administrarea ultimei doze de Reagila. Acest lucru este necesar deoarece
medicamentul va ramane in corpul dumneavoastra o perioada dupa de ati luat ultima doza.

Sarcina
Nu luati acest medicament in timpul sarcinii decat dacé v-a spus medicul dumneavoastra.

Daca medicul dumneavoastra decide ca trebuie sa luati acest medicament 1n timpul sarcinii, medicul va

va monitoriza cu atentie copilul, dupa nastere. Acest lucru este necesar deoarece pot apare urmatoarele

simptome la nou-nascutii ale caror mame au utilizat acest medicament in ultimul trimestru (ultimele trei

luni) de sarcina:

- tremuraturi, rigiditate musculara si/sau slabiciune, somnolenta, agitatie, probleme ale respiratiei
si dificultati la alimentatie.

Dacé oricare dintre aceste simptome apare la copilul dumneavoastra, adresati-vd medicului

dumneavoastra.

Alaptarea
Nu alaptati daca utilizati Reagila, deoarece nu poate fi exclus un risc pentru copil. Adresati-va

medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Exista un risc minor sau moderat ca medicamentul sa poata afecta capacitatea de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Tn timpul tratamentului cu acest medicament pot sa apara: moleseala, ameteli si
probleme de vedere (vezi pct. 4). Nu conduceti vehicule sau nu folositi orice unelte sau utilaje pana
cand stiti cd acest medicament nu va afecteaza negativ.

Reagila comprimate orodispersabile contin sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe comprimat orodispersabil, adica
in esentd "fara sodiu".

3. Cum sa utilizati Reagila

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
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medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza de initiere recomandata este de 1,5 mg, o data pe zi, administrata pe cale orala. Ulterior,
doza poate fi ajustata treptat de catre medicul dumneavoastra, cu cate 1,5 mg, in functie de
modul in care functioneaza tratamentul pentru dumneavoastra.

Doza maxima nu trebuie sa depaseascd 6 mg o data pe zi.

Luati Reagila la aceeasi ord 1n fiecare zi, cu sau fara alimente.

Nu deschideti blisterul pana cand nu sunteti gata sa luati comprimatul. Rupeti un compartiment
individual de pe cardul de tip blister de-a lungul liniei perforate si desprindeti folia de pe blister
pentru a expune comprimatul. Nu impingeti comprimatul prin folie, deoarece acest lucru ar
putea deteriora comprimatul.

Imediat dupa deschiderea blisterului, cu méainile uscate, scoateti comprimatul si puneti intregul
comprimat orodispersabil pe limba. Dezintegrarea comprimatului are loc rapid in salivd. Nu
mestecati si nu inghititi comprimatul intreg, asteptati pana cand se dizolva in gura.

Alternativ, dispersati comprimatul in apa si beti suspensia rezultata. In acest caz, continutul
paharului trebuie sa fie bine agitat, pentru a evita sedimentarea reziduurilor nedizolvate.

Daca ati luat alt medicament pentru tratamentul schizofreniei Tnaintea inceperii administrarii
Reagila, medicul dumneavoastra va decide daca medicamentul antipsihotic utilizat anterior va fi
intrerupt treptat sau imediat, precum si cum sa ajusteze doza de Reagila. De asemenea, medicul
dumneavoastra va va spune cum sa procedati daca treceti de la Reagila la un alt medicament.

Pacienti cu probleme ale rinichilor sau ficatului
Daca aveti probleme grave ale rinichilor sau ficatului este posibil ca Reagila sa nu fie potrivit
pentru dumneavoastrd. Adresati-va medicului dumneavoastra.

Pacienti varstnici
Medicul dumneavoastra va alege cu atentie doza corespunzatoare necesitatilor dumneavoastra.
Reagila nu trebuie utilizat la pacientii varstnici cu dementa (pierdere a memoriei).

Daca utilizati mai mult Reagila decéat trebuie

Daci ati utilizat mai mult Reagila decét v-a recomandat medicul sau daca, de exemplu, 1-a luat
un copil din greseald, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la cel mai
apropiat spital si luati cu dumneavoastra cutia medicamentului. Este posibil sd aveti ameteli din
cauza tensiunii arteriale mici sau sa aveti batai anormale ale inimii, este posibil sa va simtiti
somnoros, obosit, sau sa aveti miscari anormale ale corpului si sa va fie dificil sd stati ridicat sau
sa mergeti.

Daca uitati sa utilizati Reagila

Daca uitati sa luati o doza, luati-o de indata ce va amintiti. Cu toate acestea, daca se apropie ora la
care trebuie sd luati urmétoarea doza, sariti peste doza omisa si continuati ca de obicei.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca uitati sa luati doud sau mai multe doze, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Reagila
Daca incetati sd utilizati acest medicament, medicamentul nu va mai avea efect. Chiar daca va simtiti
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mai bine, nu modificati sau Intrerupeti doza zilnicd de Reagila decat daca va spune medicul
dumneavoastra, deoarece este posibil ca simptomele sa reapara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti:

- o reactie alergica severa manifestatd prin febra, umflare a gurii, fetei, buzelor sau limbii,
scurtare a respiratiei, mancarimi, eruptie trecdtoare pe piele si, uneori, o scadere a tensiunii
arteriale (reactii adverse rare).

- o combinatie de febra, transpiratii, rigiditate musculard si moleseala sau somnolenta. Acestea
pot fi semnele asa-numitului sindrom neuroleptic malign (reactii adverse cu frecventa
necunoscutd).

- dureri la nivelul muschilor, fard o cauza evidenta, crampe musculare sau slabiciune musculara.
Acestea pot fi semne ale distrugerii muschilor, care pot cauza probleme foarte grave ale
rinichilor (reactii adverse rare).

- cheaguri de sange la nivelul venelor, in special din membrele inferioare (simptomele includ
umflare, durere si inrosire la nivelul membrului inferior), care se pot deplasa prin vasele de
sange pana la nivelul plamanilor, cauzand durere in piept si dificultati la respiratie (reactii
adverse cu frecventd necunoscutd).

- ganduri sau senzatii ca trebuie sa va faceti rdu sau sa va sinucideti, tentativa de suicid (reactii
adverse mai putin frecvente).

Alte reactii adverse
Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- senzatie de neliniste si incapacitate de a sta intr-un loc

- Parkinsonism - o afectiune medicala cu multe simptome diverse, care includ: miscari reduse
sau lente, incetinire a gandirii, miscare sacadata atunci cand se indoaie membrele (rigiditate in
roatd dintatd), pasi tarsaiti, tremuraturi, expresie faciald redusa sau absenta, rigiditate
musculara, secretie de saliva Tn exces.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

- anxietate

- somnolenta, dificultati de somn, vise anormale, cogsmaruri, mers Tn somn

- ameteli

- miscari de rasucire involuntare si posturi ciudate

- scragnire excesiva a dintilor sau inclestare a maxilarului, salivatie Tn exces, clipit persistent ca
raspuns la atingerea fruntii (un reflex anormal), probleme ale miscarii, tulburare a miscarii
limbii (acestea sunt numite simptome extrapiramidale)

- vedere incetosata

- tensiune arteriald mare

- batai rapide, neregulate ale inimii

- poftd de mancare redusa sau crescuta

- greata, varsaturi, constipatie

- crestere a greutdtii corporale

- oboseala

- urmatoarele pot fi observate la analizele de laborator:
— crestere a concentratiilor enzimelor ficatului in sdnge
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— crestere a concentratiei de creatin fosfokinaza in sange
— concentratii anormale de lipide (de exemplu colesterol si/sau grasimi) n sange.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- depresie
- confuzie instalatd brusc si severa
- senzatie de Tnvartire
- senzatie de atingere neplidcutd, anormala
- molegeala, lipsa a energiei sau lipsa a interesului pentru a face ceva
- miscari involuntare,cel mai frecvent la nivelul limbii sau fetei. Acestea pot apare dupa
utilizare un timp mai scurt sau mai lung.
- dorinta sexuala scazuta sau crescutd, probleme ale erectiei
- iritatie la nivelul ochilor, presiune crescuta in interiorul ochilor, vedere slaba
- probleme de concentrare pentru a vedea la distanta sau pentru a vedea de aproape
- tensiune arteriald mica
- traseu ECG anormal, impulsuri nervoase anormale la nivelul inimii
- batai lente, neregulate ale inimii
- sughit
- senzatie de arsura 1n capul pieptului
- sete
- durere la eliminarea urinei
- eliminare a urinei anormal de frecvent si in cantitati anormal de mari
- mancarimi, eruptie trecitoare pe piele
- diabet zaharat
- urmatoarele pot fi observate la analizele de laborator:
— concentratii anormale de sodiu in sdnge
— crestere a concentratiilor de glucoza in sange (zaharul din singe), crestere a concentratiilor
de pigment biliar (bilirubind) in sdnge
— anemie (numar mic de celule rosii in sange)
— crestere a numarului unui tip de celule albe in sdnge
— valori reduse ale hormonului de stimulare a glandei tiroide (TSH) n sange.

Reactii adverse rare (pot afecta pind la 1 din 1000 persoane)

- convulsii

- pierdere a memoriei, pierdere a capacitatii de a vorbi

- disconfort la nivelul ochilor la expunerea la lumina puternica

- incetosare a cristalinului (lentila din interiorul ochiului), care cauzeaza o scadere a vederii
(cataractd)

- dificultati la inghitire

- scadere a numarului unui tip de celule albe in sdnge; aceasta va poate creste probabilitatea de
a prezenta infectii

- glanda tiroida cu activitate redusa.

Reactii adverse cu frecventda necunoscutd, frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- inflamatie la nivelul ficatului (dureri la nivelul partii superioare, drepte, a abdomenului,
ingélbenire a ochilor si pielii, slabiciune, febrd).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat
in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Reagila
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Pastrati comprimatele in ambalajul original pentru a le proteja de umiditate.
Acest produs medicamentos nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sa aruncati medicamentele pe care nu le mai sunt folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Reagila

- Substanta activa este cariprazina.
Reagila 1,5 mg: Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina,
echivalent cu cariprazina 1,5 mg.
Reagila 3 mg: Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina, echivalent
cu cariprazind 3 mg.
Reagila 4,5 mg: Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina,
echivalent cu cariprazina 4,5 mg.
Reagila 6 mg: Fiecare comprimat orodispersabil contine clorhidrat de cariprazina, echivalent
cu cariprazind 6 mg.

- Celelalte componente sunt:
Manitol (E 421), amidon de porumb, amidon glicolat de sodiu de tip A, acid malic (E 296),
stearil fumarat de sodiu (E 485), dioxid de siliciu (E 551) (A se vedea si sectiunea 2 - Reagila
comprimate orodispersabile contine sodiu).

Cum arata Reagila si continutul ambalajului

- Reagila 1,5 mg comprimate orodispersabile: Comprimate albe pana la aproape albe, triunghiulare,
biconvexe. Diametrul comprimatului este de aproximativ 8 mm si grosimea este de aproximativ 3-4
mm. Gravura pe o fatd este "C2", iar cealalta fata este fara gravura.

- Reagila 3 mg comprimate orodispersabile: Comprimate albe pana la aproape albe, rotunde,
biconvexe. Diametrul tabletei este de 7 mm si grosimea este de aproximativ 3-4 mm. Gravura pe 0
fatd este "C3", cealalta fata este fara gravura.

- Reagila 4,5 mg comprimate orodispersabile: Comprimate albe pana la aproape albe, patrate,
biconvexe. Diametrul comprimatului este de aproximativ 7 mm, iar grosimea este de aproximativ
3-4 mm. Gravura pe o fata este "C4", cealalta fata este fard gravura.

- Reagila 6 mg comprimate orodispersabile: Comprimate albe pana la aproape albe, ovale,
biconvexe. Latimea comprimatului este de 5 mm, lungimea este de 8,5 mm si grosimea este de
aproximativ 3-4 mm. Gravura pe o fata este "CI", cealalta fata este fara gravura.

Reagila 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg si 6 mg comprimate orodispersabile sunt disponibile in ambalaje care

contin 28 sau 30 de comprimate orodispersabile.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Gedeon Richter Plc.

Gyomro6i ut 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piaté:

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

Osterreich/Portugal/Suomi/Finland/Sverige/

United Kingdom (Northern Ireland)

Richter Gedeon Nyrt.

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

Bouarapus Polska

TII ,,I'eneon Puxtep AJ1” GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z 0.0.
Ten.: + 359 2 8129063 Tel.: + 48 (22)755 96 48
Ceska republika Romania

Gedeon Richter Marketing CR, s.r.o. Gedeon Richter Roménia S.A.
Tel: +420 261 141 200 Tel: +40-265-257 011

Eesti Slovenija

Richter Gedeon Eesti filiaal Gedeon Richter d.o.o.

Tel: +372 608 5301 Tel: + +386 8 205 68 70
Hrvatska Slovenska republika

Gedeon Richter Croatia d.o.0. Gedeon Richter Slovakia, s.r.o.
Tel: + 3851 5625 712 Tel: +421 2 5020 5801
Latvija

Gedeon Richter Plc. parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67845338

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informare
Sunt disponibile informatii detaliate si actualizate referitoare la acest medicament prin scanarea codului

QR inclus mai jos sau pe cutie cu un smartphone.
De asemenea, aceeasi informatie este disponibila la urmatoarea adresa: www.reagila.com.

Cod QR de inclus + www.reagila.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului : http://www.ema.europa.eu
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