PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Reagila 1,5 mg tvrdé kapsuly

Reagila 3 mg tvrdé kapsuly

Reagila 4,5 mg tvrdé kapsuly

Reagila 6 mg tvrdé¢ kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Reagila 1.5 mg tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje karipraziniumchlorid zodpovedajuci 1,5 mg kariprazinu.

Reagila 3 mg tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje karipraziniumchlorid zodpovedajtci 3 mg kariprazinu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Jedna tvrda kapsula obsahuje 0,0003 mg Cervene Allura AC (E 129).

Reagila 4.5 mg tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje karipraziniumchlorid zodpovedajuci 4,5 mg kariprazinu.

Pomocné latky so zndmym udinkom

Jedna tvrda kapsula obsahuje 0,0008 mg ¢ervene Allura AC (E 129)

Reagila 6 mg tvrdé kapsuly

Jedna tvrda kapsula obsahuje karipraziniumchlorid zodpovedajuci 6 mg kariprazinu.

Pomocné latky so znAmym ucinkom

Jedna tvrda kapsula obsahuje 0,0096 mg ¢ervene Allura AC (E 129)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula

Reagila 1.5 mg tvrdé kapsuly

Tvrda Zelatinova kapsula velkosti ,,4* (priblizne 14,3 mm dlhd) s bielym nepriehl'adnym uzdverom a
bielym nepriehladnym telom, s potla¢ou ¢iernym atramentom ,,GR 1.5 na tele kapsuly. Kapsuly su
naplnené zmesou prasku bielej az Zltkasto bielej farby.

Reagila 3 mg tvrdé kapsuly




Tvrda zelatinova kapsula velkosti ,,4“ (priblizne 14,3 mm dlha) so zelenym nepriehladnym uzaverom
a bielym nepriehl'adnym telom, s potlacou ¢iernym atramentom ,,GR 3 na tele kapsuly. Kapsuly st
naplnené zmesou prasku bielej az zltkasto bielej farby.

Reagila 4.5 mg tvrdé kapsuly

Tvrda Zelatinova kapsula velkosti ,,4* (priblizne 14,3 mm dlhd) so zelenym nepriehladnym uzaverom
a zelenym nepriehladnym telom, s potla¢ou bielym atramentom ,,GR 4.5 na tele kapsuly . Kapsuly
si naplnené zmesou prasku bielej az Zltkasto bielej farby.

Reagila 6 mg tvrdé kapsuly

Tvrda zelatinova kapsula velkosti ,,3“ (priblizne 15,9 mm dlha) s purpurovym nepriehl'adnym
uzaverom a bielym nepriehl'adnym telom, s potlac¢ou ¢iernym atramentom ,,GR 6 na tele kapsuly.
Kapsuly st naplnené zmesou prasku bielej az Zltkasto bielej farby.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Reagila je indikovana na lie¢bu schizofrénie u dospelych pacientov.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Odporucana tvodna davka kariprazinu je 1,5 mg jedenkrat denne. Nasledne méze byt davka v pripade
potreby pomaly zvySend o 1,5 mg az na maximalnu davku 6 mg denne. Podl’a klinického posudenia
oSetrujuceho lekara treba zotrvat’ na minimalnej u¢innej davke. Pre dlhy polcas kariprazinu a jeho
ucinnych metabolitov sa zmeny v davkovani plne nepremietnu do plazmy pocas niekol’kych tyzdnov.
Pacientov treba po zacati liecby kariprazinom a po kazdej zmene davky sledovat’ pre neziaduce
reakcie a odpoved’ na liecbu niekol’ko tyzdnov (pozri Cast’ 5.2).

Prechod z inych antipsychotik na kariprazin
Pri prechode z iného antipsychotika na kariprazin sa ma zvazit’ postupna krizova titracia s postupnym
ukoncenim predoslej lieCby za sucasného zacatia lieCby kariprazinom.

Prechod na iné antipsychotikum z kariprazinu

Pri prechode na iné antipsychotikum z kariprazinu nie je potrebna postupna krizova titracia, lieCba
novym antipsychotikom sa ma zacat’ najnizSou davkou, zatial’ co je liecba kariprazinom ukonéena. Je
potrebné vziat’ do tvahy, Ze plazmaticka koncentracia kariprazinu a jeho aktivnych metabolitov sa
znizi 0 50 % do ~1 tyzdna (pozri Cast’ 5.2).

Osobitna populécia

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu (CrCl)

> 30 ml/min a < 89 ml/min) nie je potrebna Giprava ddvkovania. Bezpecnost’ a u¢innost’ kariprazinu
u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) sa nesktimali. PouzZitie
kariprazinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek sa neodporti¢a (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore medzi
5-9) nie je potrebnd ziadna tiprava davky. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene



(Childovo-Pughovo skore medzi 10 a 15) nebola skimana u¢innost’ a bezpe¢nost’ kariprazinu. Pouzitie
kariprazinu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa neodporica (pozri Cast’ 5.2).

Starsie osoby

Dostupné udaje u starSich pacientov vo veku >65 rokov liecenych kariprazinom nie su dostato¢né na
uréenie, ¢i reaguju alebo nereaguju inak ako mladsi pacienti (pozri ¢ast’ 5.2). Vyber davky pre
starSieho pacienta ma byt opatrne;jsi.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ kariprazinu u deti a adolescentov vo veku do 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania

Reagila je uréena na peroralne pouzitie, podava sa raz denne v rovnaky ¢as s jedlom alebo bez jedla.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Subezné podavanie silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A4 (pozri Cast 4.5).

- Stubezné podavanie silnych alebo stredne silnych induktorov CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myslienky na samovrazdu a samovrazedné spravanie

Moznost’ samovrazdy (samovrazedné myslienky, pokus o samovrazdu a dokonana samovrazda) je
neoddelitel'nou sucast'ou psychickych chorob a je vo vSeobecnosti hlasena skoro po zaciatku alebo
zmene antipsychotickej liecby. Désledné sledovanie vysokorizikovych pacientov ma byt’ suc¢astou
antipsychotickej lieCby.

Akatizia, nepokoj

Akatizia a nepokoj su ¢astymi neziaducimi reakciami na antipsychotika. Akatizia je pohybova porucha
charakterizovana pocitom vnutorného nepokoja a neprekonatel'nou potrebou byt v neustalom pohybe,
a tiez ¢innostami ako napr. pohupovanie pocas stoja alebo sedu, zdvihanie n6h akoby pri pochode na
mieste a prekriZovanie a vyrovnavanie n6h pocas sedu. Ked’ze kariprazin sposobuje akatiziu

a nepokoj, ma sa pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, ktori st nachylni alebo uz vykazujiu symptomy
akatizie. Akatizia sa rozvija na zacCiatku lie¢by. Preto je v prvej faze lieCby potrebné starostlivé
sledovanie. Prevencia zahfnia pomalu titraciu; lieCebné opatrenia zahimaju mierne znizenie davky
kariprazinu alebo lieky proti EPS. Davku mozno upravit’ podl'a individualnej odpovede a znasanlivosti
(pozri Cast’ 4.8).

Tardivna dyskinéza

Tardivna dyskinéza je syndrom spocivajuci v potencialne ireverzibilnych, rytmickych, mimovolovych
pohybov, predovsetkym jazyka a/alebo tvare, ktory sa moze vyvinat u pacientov lieCenych
antipsychotikami. Ak sa u pacienta lieCeného kariprazinom objavia znaky a symptomy tardivne;j
dyskinézy, ma sa zvazit' ukoncenie liecby.

Parkinsonova choroba

Ak su antipsychotické lieky predpisané pacientom s Parkinsonovou chorobou, mézu prehibit’ zdkladnt
chorobu alebo zhorsit’ symptémy Parkinsonovej choroby. Lekari maju zvazit' pomer rizik a prinosov
pri predpisovani kariprazinu pacientom s Parkinsonovou chorobou.

Oc¢né symptémy/katarakta




V predklinickych skusaniach kariprazinu bola zaznamenana opacita SoSovky / katarakta u psov (pozri
Casti 4.8 a 5.3). Avsak pricinna stvislost’ medzi zmenami SoSovky / kataraktami pozorovanymi v
sktisaniach na l'ud’och a pouzitim kariprazinu nebola stanovena. Pacienti, u ktorych sa vyvinu priznaky
potencialne suvisiace s kataraktou, by v§ak mali byt pouceni o potrebe oftalmologického vysetrenia a
prehodnotenia pokracovania v liecbe.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

Potencialne fatalny komplex symptomov oznaovany ako neurolepticky maligny syndrom (NMS) bol
hlaseny v suvislosti s antipsychotickou lie¢bou. Klinickymi prejavmi NMS st hyperpyrexia,
stuhnutost’ svalov, zvySena hladina kreatinfosfokinazy v sére, zmeneny mentalny stav a prejavy
vegetativnej instability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, diaforéza a srdcova arytmia).
Dalsie priznaky mozu zahfiiat’ myoglobinuriu (rabdomyolyza) a akutne zlyhanie obli¢iek. Ak sa

u pacienta prejavia znaky a symptoémy, ktoré mézu poukazovat na NMS, alebo sa objavi
nevysvetlitelna vysoka horucka bez d’alsich klinickych prejavov NMS, liecba kariprazinom sa musi
ihned’ ukoncit’.

Zachvaty a kice

Kariprazin sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov, ktori maji v anamnéze zachvaty alebo stavy,
ktoré potencialne znizuji prah vzniku zachvatov.

Starsi pacienti s demenciou

Kariprazin nebol skimany u star$ich pacientov s demenciou a jeho pouzitie u starSich pacientov
s demenciou sa neodporuca z dévodu zvyseného rizika celkovej mortality.

Riziko cerebrovaskularnych prihod (CVP)

V randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych skusaniach na populaciach pacientov

s demenciou s niektorymi atypickymi antipsychotikami bolo zaznamenané priblizne 3-nasobné
zvysenie rizika neziaducich cerebrovaskularnych u¢inkov. Mechanizmus tohto zvyseného rizika nie je
znamy. ZvySené riziko nemozno vylucit pre iné antipsychotika alebo iné populacie pacientov.
Kariprazin sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s rizikovymi faktormi pre cievnu mozgovu
prihodu.

Kardiovaskularne choroby

Zmeny krvného tlaku

Kariprazin méze spésobovat’ ortostatickli hypotenziu, ako aj hypertenziu (pozri ¢ast’ 4.8). Kariprazin
sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, u ktorych bola zistena kardiovaskularna choroba, ktora ich
predisponuje na zmeny tlaku krvi. Tlak krvi sa ma monitorovat’.

Zmeny EKG

U pacientov liegenych antipsychotikami sa moZe objavit’ prediZenie QT intervalu.

Pri kariprazine nebolo zaznamenané ziadne prediZzenie QT intervalu v porovnani s placebom

v klinickych skt$aniach zameranych na sledovanie predizenia QT (pozri ast’ 5.1). V klinickych
skuisaniach bolo pri kariprazine zaznamenanych iba niekol’ko nezavaznych pripadov predizenia QT
intervalu (pozri Cast’ 4.8). Kariprazin sa ma preto pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov, u ktorych bola
zistena kardiovaskularna choroba alebo ktori maju v rodinnej anamnéze predizenie QT intervalu a

u pacientov lie¢enych lickmi, ktoré mozu sposobovat predizenie QT intervalu (pozri ast’ 5.1).

Venozny tromboembolizmus (VTE)
Pripady venozneho tromboembolizmu boli hldsené pri antipsychotickych liekoch. Ked’ze pacienti
lieCeni antipsychotikami maji Casto ziskané rizikové faktory pre VTE, vSetky mozné rizikové faktory



pre VTE sa maju identifikovat’ pred a pocas lieCby kariprazinom a maju sa prijat’ preventivne
opatrenia.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

U pacientov s potvrdenou diagn6zou diabetes mellitus alebo u pacientov s rizikovymi faktormi pre
diabetes mellitus (napr. obezita, rodinna anamnéza diabetu), ktori zacinaju liecbu atypickymi
antipsychotikami, sa majii monitorovat’ sérové hladiny glukézy. V klinickych skuSaniach boli pri
kariprazine hlasené neziaduce reakcie suvisiace s glukozou (pozri ¢ast’ 5.1).

Zeny v reprodukénom veku

Zeny v reprodukénom veku musia pocas liecby kariprazinom a este najmenej 10 tyzdnov po jej
ukonceni pouzivat’ vysoko ucinnu antikoncepciu (pozri Casti 4.5 a 4.6). Zeny pouzivajice systémovo
posobiacu antikoncepciu musia navyse pouzit’ bariérovi metodu.

Zmena hmotnosti

Pri pouziti kariprazinu bol pozorovany vyznamny narast hmotnosti. Pacienti maju pravidelne sledovat’
svoju hmotnost’ (pozri Cast’ 4.8).

Pomocné latky

Reagila 3 mg, 4,5 mg a 6 mg tvrdé kapsuly obsahuji ¢erven Allura AC (E 129), ktora méze
sposobovat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Potencial inych liekov ovplyvnit’ kariprazin

Metabolizmus kariprazinu a jeho hlavnych aktivnych metabolitov, dezmetylkariprazinu (DCAR)
a didezmetylkariprazinu (DDCAR), je sprostredkovany hlavne CYP3A4 s mensim prispenim
CYP2De.

Inhibitory CYP3A44

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, spdsobil dvojnasobné zvysenie plazmatickej expozicie pre
celkovy kariprazin (kariprazin vratane jeho aktivnych metabolitov) pocas kratkodobého (4-diiového)
subezného podavania, ¢i uz sa zvazuju neviazané alebo neviazané+viazané podiely.

Z dovodu dlhého poléasu rozpadu aktivnych zloziek kariprazinu mozno predpovedat’ d’alSie zvySenie
plazmatickej expozicie celkového kariprazinu pri dlhodobom siibeznom podéavani. Stibezné podavanie
kariprazinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. boceprevir, klaritromycin,
kobicistat, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir,
sachinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol, diltiazem, erytromycin, flukonazol, verapamil) je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Ma sa vyhnut konzumaécii grapefruitového dzusu.

Induktory CYP3A44

Stbezné podavanie kariprazinu so silnymi alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4 méze sposobit’
vyrazné znizenie expozicie celkového kariprazinu, preto subezné podavanie kariprazinu so silnymi
alebo stredne silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifampicin,
Iubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin) je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory CYP2D6

Cesta sprostredkovana CYP2D6 zohrava iba mall tlohu pri metabolizme kariprazinu, hlavna cesta je
prostrednictvom CYP3A4 (pozri Cast’ 5.2). Inhibitory CYP2D6 preto pravdepodobne nemaju klinicky
vyznamny u¢inok na metabolizmus kariprazinu.



Potencial kariprazinu ovplyvnovat in€ lieky

Substraty P-glykoproteinu (P-gp)

Kariprazin je in vitro inhibitorom P-gp pri jeho teoretickej maximalnej ¢revnej koncentracii. Klinické
dosledky tohto Gi¢inku nie s uplne jasné, ale pouzitie P-gp substratov s izkym terapeutickym
indexom, ako napr. dabigatran a digoxin mdze vyzadovat’ d’alSie monitorovanie a upravu davky.

Hormonalna antikoncepcia

Doposial’ nie je zname, ¢i je kariprazin schopny znizovat’ Gi¢innost’ systémovo posobiacich
hormonalnych kontraceptiv, a preto by Zeny pouZzivajice systémovo posobiace hormonalne
kontraceptiva mali pouzivat’ dodato¢nu bariérovii metodu.

Farmakodynamické interakcie

Vzhl'adom na ucinky kariprazinu na centralny nervovy systém sa ma Reagila pouzivat’ s opatrnost'ou
v kombinacii s inymi centralne pdsobiacimi liekmi a alkoholom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia

Zeny v reprodukénom veku musia byt upozornené, aby sa pocas lie¢by Reagilou vyvarovali
otehotneniu. Zeny v reprodukénom veku musia po¢as lie¢by Reagilou a ete najmenej 10 tyzdiiov po
poslednej davke tohto lieku pouzivat’ vysoko uc¢inné metddy antikoncepcie. Doposial’ nie je zname, ¢i
moze kariprazin znizovat’ ucinnost’ systémovo posobiacej hormonalnej antikoncepcie, a preto by Zeny
pouzivajuce systémovo pdsobiace hormonalne kontraceptiva mali navyse pouzivat’ bariérovu metodu
(pozri Cast’ 4.5).

Gravidita

Nie st dostupné Ziadne alebo iba obmedzené udaje o pouziti kariprazinu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu vratane vyvojovych malformacii u potkanov
(pozri Cast’ 5.3).

Reagila sa neodporuca pocas gravidity a u Zien v reprodukénom veku, ktoré nepouzivaju tcinna
antikoncepciu. Po ukonceni lie¢by kariprazinom sa ma antikoncepcia pouzivat’ az po¢as najmenej 10
tyzdiov z dévodu pomalej eliminacie aktivnych zloziek.

U novorodencov vystavenych antipsychotikam (vratane kariprazinu) pocas treticho trimestra gravidity
je riziko neziaducich G¢inkov, vratane extrapyramidovych a/alebo abstinen¢nych symptéomov, ktorych
zé&vaznost a trvanie po porode sa mozu lisit. Boli hlasené pripady agitacie, hypertonie, hypotdnie,
tremoru, somnolencie, respiracnej tiesne alebo poruch prijimania potravy. Zavaznost’ tychto
komplikacia bola rozli¢na; zatial’ ¢o v niektorych pripadoch symptéomy spontanne vymizli, v inych
pripadoch si novorodenci vyzadovali starostlivost’ na jednotke intenzivnej starostlivosti a predizenu
hospitalizaciu. Novorodenci sa preto sa maju dosledne monitorovat’.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kariprazin alebo jeho hlavné aktivne metabolity vyluc¢uju do materského mlieka.
Kariprazin a jeho metabolity sa pocas laktacie vylucuju do mlieka potkanov (pozri cast’ 5.3). Riziko
pre novorodencov/dojcatd nemozno vylucit. Pocas liecby kariprazinom sa ma dojcenie ukoncit’.

Fertilita

Uginok kariprazinu na Pudsku fertilitu nebol hodnoteny. V $tadiach na potkanoch boli pozorované
nizsSie indexy fertility a pocatia u samic (pozri ¢ast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kariprazin ma maly alebo stredny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju
postupovat’ opatrne pri obsluhovani nebezpecnych strojov, vratane motorovych vozidiel, az dokym si
nie st dostatocne isti, Ze lieCba Reagilou na nich nevplyva nepriaznivo.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcCastejsie hlasené neziaduce liekové reakcie sposobené kariprazinom pri davke v rozmedzi 1,5-
6 mg boli akatizia (19 %) a parkinsonizmus (17,5 %). Vacsina pripadov bola miernej az strednej
z&vaznosti.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce liekové reakcie zistené na zaklade dat zozbieranych zo $tudii kariprazinu pri schizofrénii st
uvedené podrla triedy organového systému a preferovaného terminu.

Neziaduce reakcie su zoradené podla frekvencie vyskytu, a to zostupne od najcastejsich, s pouzitim
nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nedaju sa
odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny podla frekvencie vyskytu st neziaduce
reakcie uvedené podl'a klesajucej zavaznosti.

Neziaduce liekové reakcie vyskytujiice sa u pacientov so schizofréniou

MedDRA VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé Neznama
trieda (>1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 az frekvencia
organového <1/10) <1/100) <1/1 000)
systému
Poruchy krvi a Anémia Neutropénia
lymfatického Eozinofilia
systému
Poruchy Hypersenzitivita
imunitného
systému
Poruchy Pokles hladiny | Hypotyreoza
endokrinného horménu
systému stimulujuceho
Stitnu zl'azu
v krvi
Poruchy Zvysenie Abnormalna
metabolizmu a hmotnosti hladina sodika
VYZivy Znizen4 chut | v krvi
do jedla Zvysenie
Zvysena chut | glukozy v krvi
do jedla Diabetes
Dyslipidémia | mellitus
Psychické Poruchy Samovrazedné
poruchy spanku’ spravanie
Uzkost Delirium
Depresia
Znizené libido
Zvysené libido
Erektilna




MedDRA Velmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé Neznama
trieda (>1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 az frekvencia
organového <1/10) <1/100) <1/1 000)
systému
dysfunkcia
Poruchy Akatizia? Sedacia Letargia Krée/zachvaty Neurolepticky
nervového Parkinsoniz- | Zavrat Dyzestézia Amnézia maligny
systému mus’ Dysténia* Dyskinézia® Aféazia syndrom
Iné extrapyra- | Tardivna
midové dyskinézia
ochorenia a
abnormalne
pohybové
poruchy’
Poruchy oka Rozmazané Podrazdenie Fotofobia
videnie oka Katarakta
Zvysenie
vnutroo¢ného
tlaku
Porucha
akomodacie
ZnizZena
ostrost’ videnia
Poruchy ucha Vertigo
a labyrintu
Poruchy srdca Tachyarytmia | Poruchy
srdcového
vedenia
Bradyarytmia
PrediZenie QT
na EKG
z4dzname
Abnormalna
T vlna na
EKG zdzname
Poruchy ciev Hypertenzia Hypotenzia
Poruchy Ckanie
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Gastrointesti- Nauzea Gastroezofa- Dysfagia
nalne poruchy Zapcha gealna
Vracanie refluxna
choroba
Poruchy Zvysenie Zvysenie Toxicka
pecene a pecenovych hladiny hepatitida
ZI¢ovych ciest enzymov bilirubinu v
krvi
Poruchy koze Pruritus
a podkozného Vyrazka
tkaniva
Poruchy Zvysenie Rabdomyolyza
kostrovej a hladiny
svalovej kreatinfosfo-




MedDRA
trieda
organového
systému

VelPmi casté
(>1/10)

Casté
(>1/100 az
<1/10)

Menej casté
(>1/1 000 az
<1/100)

Zriedkavé
(>1/10 000 az
<1/1 000)

Neznama
frekvencia

sustavy a
spojivového
tkaniva

kinazy v krvi

Poruchy
obliciek a
mocovych ciest

Dyzuria
Polakizuria

Stavy v
gravidite, v

Novorodeneck
y abstinencny

Sestonedeli a syndrom
perinatalnom (pozri Cast’
obdobi 4.6)

Celkové Unava Smad
poruchy a
reakcie v
mieste podania

"Poruchy spanku: insomnia, abnormalne sny/no¢né mory, porucha cirkadialneho spankového rytmu, dyssomnia,
hypersomnia, pociato¢na insomnia, stredna insomnia, no¢né mory, porucha spanku, somnambulizmus,
terminalna insomnia

2Akatizia: akatizia, psychomotoricka hyperaktivita, nepokoj

3Parkinsonizmus: akinéza, bradykinéza, bradyfrénia, rigidita (stuhnutost’ ozubeného kolesa), extrapyramidova
porucha, porucha chédze, hypokinéza, stuhnutost kibov, tremor, hypomimia (maskovita tvéar), stuhnutost’ svalov,
muskuloskeletalna stuhnutost’, stuhnutost’ Sije, parkinsonizmus

“Dystonia: blefarospazmus, dystonia, svalové napitie, oromandibularna dystdnia, torticollis, trizmus

SIné extrapyramidové ochorenia a abnormalne pohybové poruchy: porucha rovnovahy, bruxizmus, slintanie,
dyzartria, porucha chodze, abnormalny glabelarny reflex, hyporeflexia, porucha pohybu, syndréom nepokojnych
ndh, hypersekrécia slin, porucha pohybu jazyka

Dyskinéza: choreoatetoza, dyskinéza, i8krn, okulogyricka kriza, protrizia jazyka

Popis vybranych neziaducich reakcii

Zakalenie sosovky/Katarakta

Vznik katarakty bol pozorovany v neklinickych §tadiach kariprazinu (pozri ¢ast’ 5.3). Preto bol vznik
katarakty starostlivo sledovany pomocou vysetrenia Strbinovym svetlom v klinickych skuSaniach
a pacienti s existujucou kataraktou boli vyluceni. Pocas vyvojového klinického programu kariprazinu
tykajiceho sa schizofrénie bolo hlasenych niekol’ko pripadov katarakty, charakterizovanych miernym
zakalenim SoSovky, bez poskodenia videnia (13/3192; 0,4 %). Niektori z tychto pacientov mali méitice
faktory. NajcastejSim hlasenym okularnym neziaducim u¢inkom bolo rozmazané videnie (placebo:
1/683; 0,1 %, kariprazin: 22/2048; 1,1 %).

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V kratkodobych stadiach bol vyskyt EPS pozorovany v 27 %; 11,5 %; 30,7 % resp. v 15,1 % u
pacientov lieCenych kariprazinom, placebom, risperidonom, resp. aripiprazolom. Akatizia bola hlasena
u 13,6 %; 5,1 %; 9,3 % au 9,9 % pacientov lieCenych kariprazinom, placebom, risperidonom, resp.
aripiprazolom. Parkinsonizmus sa vyskytol u 13,6 %; 5,7 %; 22,1 % a u 5,3 % pacientov lieCenych
kariprazinom, placebom, risperidonom, resp. aripiprazolom. Dystonia bola pozorovana u 1,8 %;
0,2%; 3,6 % a u 0,7 % pacientov liecenych kariprazinom, placebom, risperidonom, resp.
aripiprazolom.

V placebom kontrolovanej casti §tidie o dlhodobom udrzani uc¢inku bol EPS u 13,7 % pacientov v
skupine kariprazinu oproti 3,0 % pacientov v skupine placeba. Akatizia bola hlasenda u 3,9 %
pacientov v skupine kariprazinu oproti 2,0 % v skupine placeba. Parkinsonizmus bol pozorovany u 7,8
% pacientov v skupine kariprazinu oproti 1,0 % v skupine placeba.
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V §tadii negativnych priznakov boli EPS zaznamenané u 14,3 % pacientov v skupine kariprazinu
oproti 11,7 % u pacientov lieCenych risperidonom. Akatizia bola hlasena u 10,0 % pacientov liecenych
kariprazinom a u 5,2 % v skupine risperidonu. Parkinsonizmus bol pozorovany u 5,2 % pacientov
lieCenych kariprazinom oproti 7,4 % pacientov lieCenych risperidonom. Vécsina pripadov EPS bola
miernej az strednej intenzity a dala sa zvladat beznymi lieckmi proti EPS. Miera ukoncenia lieCby
v dosledku neziaducich reakcii suvisiacich s EPS bola nizka.

Venozna tromboembolia (VTE)
V suvislosti s antipsychotikami boli hladsené pripady vendzneej tromboembolie, vratane pripadov
pl'icnej embolie a hlbokej vendznej trombozy - frekvencia neznama.

ZvySenie pecenovych transamindz

Pri antipsychotickej liecbe byva ¢asto pozorované zvysenie pecenovych transaminaz (ALT, AST). V
klinickych $tudiach s kariprazinom bol vyskyt neziaducich reakcii na zvySenie ALT, AST 2,2 % u
kariprazinu; 1,6 % u risperidonu a 0,4 % u placebom lieGenych pacientov. Ziaden z pacientov
lieCenych kariprazinom nemal Ziadne poskodenie pecene.

Zmeny telesnej hmotnosti

V kratkodobych stadiach boli v skupine kariprazinu mierne vicsie zvySenia telesnej hmotnosti v
porovnani so skupinou placeba; 1 kg, resp. 0,3 kg. V dlhodobej $tudii udrziavania ti¢inku sa nevyskytli
klinicky vyznamné zmeny telesnej hmotnosti od zaciatku §tadie po jej ukoncéenie (1,1 kg u kariprazinu
a 0,9 kg u placeba). Pocas otvorenej fazy skusania pocas 20 tyzdiov lieCby kariprazinom, sa vyskytol
potencialne klinicky vyznamny (PCS) prirastok telesnej hmotnosti (definovany ako prirastok o > 7%)
u 9,0 % pacientov, zatial’ o pocas dvojito-zaslepenej fazy 9,8 % pacientov, ktori pokracovali v liecbe
kariprazinom, malo PCS prirastok telesnej hmotnosti oproti 7,1 % pacientov, ktori boli randomizovani
v placebo skupine po 20-tyzdinovej otvorenej liecbe kariprazinom. V $tudii negativnych priznakov bol
prirastok telesnej hmotnosti - 0,3 kg u kariprazinu a + 0,6 kg v skupine risperidonu a PSC prirastok
telesnej hmotnosti bol pozorovany u 6 % v skupine kariprazinu oproti 7,4 % v skupine risperidonu.

Predienie QT

Pri kariprazine nebolo v klinickom skusani uréenom na postdenie predizenia QT intervalu zistené
ziadne predizenie QT intervalu v porovnani s placebom (pozri ¢ast 5.1). V inych klinickych
sktisaniach bolo u kariprazinu hlasenych len niekolko nezivaznych predizeni QT intervalu. Podas
dlhodobej otvorenej lieCebnej fazy, 3 pacienti (0,4 %) mali QTcB > 500 ms, z ktorych jeden mal aj
QTcF > 500 ms. ZvySenie o > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote sa pozorovalo u 7 pacientov (1 %)
pre QTcB a u 2 pacientov (0,3 %) pre QTcF. V dlhodobom skuSani udrzania ucinku bolo pocas
otvorenej fazy pozorované zvysenie o > 60 ms oproti vychodiskovej hodnote u 12 pacientov (1,6 %)
pre QTcB a u 4 pacientov (0,5 %) pre QTcF. Pocas dvojito-zaslepenej lieCebnej fazy sa zvySenie o
> 60 ms oproti vychodiskovej hodnote pre QTcB pozorovalo u 3 pacientov lieCenych kariprazinom
(3,1 %) a 2 pacientov liecenych placebom (2 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Nahodné akutne predavkovanie (48 mg/dei) bolo hlasené u jedného pacienta. U tohto pacienta sa
vyskytla ortostaza a sedacia. Pacient sa plne zotavil v ten isty den.

Manazment predavkovania
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Manazment preddvkovania sa ma sustredit’ na podpornu terapiu, vratane zabezpecenia adekvatne;j
priechodnosti dychacich ciest, okysli¢enia a ventilacie a manazmentu symptémov. Ma sa ihned’ za¢at’
s kardiovaskularnym monitorovanim, vratane kontinualneho sledovania elektrokardiogramu pre
mozné arytmie. V pripade zavaznych extrapyramidovych symptomov sa maju podat’ anticholinergické
lieky. Ked’ze kariprazin sa vo velkej miere viaze na plazmatické proteiny, hemodialyza s najvac¢Sou
pravdepodobnost’ou nebude G¢inna pri manazmente predavkovania. Starostlivy dohl'ad

a monitorovanie maju pokracovat, az kym sa pacient nezotavi.

Kariprazin nema Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, iné antipsychotika, ATC kod: NO5SAX15

Mechanizmus u¢inku

Mechanizmus uc¢inku kariprazinu nie je celkom znamy. Avsak terapeuticky ucinok kariprazinu mozno
sprostredkovane vysvetlit kombinaciou ¢iastocného agonistického posobenia na receptory dopaminu
D3, Ds (hodnoty Ki 0,085-0,3 nM oproti 0,49-0,71 nM, v danom poradi) a serotoninu 5-HTs (hodnoty
Ki 1,4-2,6 nM), a antagonistického pdsobenia na receptory serotoninu 5-HT»g, 5-HT»4 a histaminové
H; receptory (hodnoty Ki 0,58-1,1 nM, 18,8 nM a 23,3 nM, v danom poradi). Afinita kariprazinu na
receptory serotoninu 5-HT»c a adrenergné al receptory je nizka (hodnoty Ki 134 nM a 155 nM, v
danom poradi). Kariprazin nema zjavnu afinitu k cholinergnym muskarinovym receptorom (ICso

> 1 000 nM). Dva hlavné aktivne metabolity, dezmetylkariprazin a didezmetylkariprazin, maja in vitro
podobnul vizbu na receptory a funkény profil posobenia ako matersky liek.

Farmakodynamické uéinky

Neklinické stadie in vivo preukazali, Ze kariprazin obsadzuje receptory D3 v podobnom rozsahu ako
receptory D» pri farmakologicky uc¢innych davkach. Obsadzovanie mozgovych dopaminovych
receptorov D; a D3 (s prednostnym obsadzovanim v oblastiach s vy$Sou expresiou D3) bolo zavislé od
davky u pacientov so schizofréniou v ramci terapeutického rozmedzia davok kariprazinu pocas 15 dni.

Uginky kariprazinu na QT interval boli skimané u pacientov so schizofréniou alebo schizoafektivnou
poruchou. Hodnotenia elektrokardiogramov odvodené z Holterovho monitoru boli ziskané od 129
pacientov pocas dvanasthodinovych ¢asovych tusekov pri vychodiskovom a rovnovaznom stave.
Nebolo zaznamenané Ziadne predizenie QT intervalu pri supraterapeutickych davkach (9 mg/den alebo
18 mg/den). U Ziadneho pacienta lie¢eného kariprazinom nebolo v §tidii zaznamenané zvysenie QTc
> 60 ms od vychodiskového stavu, ani sa nezaznamenalo QTc > 500 ms.

Klinicka u¢innost’

Ucinnost pri kratkodobom pouzivani

Uginnost’ kariprazinu pri lie¢be akutnej schizofrénie bola sledované v troch multicentrickych,
medzinarodnych, randomizovanych, dvojito-zaslepenych, placebom kontrolovanych 6-tyzdnovych
sktisaniach, ktoré zahtnali 1754 pacientov vo veku od 18 do 60 rokov. Primarny koncovy bod bola
zmena od zaciatku po 6. tyzden v celkovom skore na skale pozitivnych a negativnych syndromov
(Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)) a sekundarny koncovy bod bola zmena od zaciatku
po 6. tyzden na hodnotiacej Skale klinickych globalnych dojmov — zadvaznost’ (Clinical Global
Impressions-Severity (CGI-S)), skore vo vsetkych studiach akutnej schizofrénie. V medzinarodnej
placebom kontrolovane;j §tiidii s pevnymi davkami 1,5; 3,0 a 4,5 mg kariprazinu a 4,0 mg risperidonu
na zistenie citlivosti vykazali vSetky davky kariprazinu a aktivnej kontroly Statisticky vyznamné
zlepsenie ako v primarnom, tak v sekundarnom koncovom bode v porovnani s placebom. V ingj
medzinarodnej placebom kontrolovanej studii s pevnymi davkami 3,0 mg, a 6,0 mg kariprazinu a 10
mg aripiprazolu na zistenie citlivosti vykazali ako kariprazin, tak aktivna kontrola Statisticky
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vyznamné zlepSenie ako v primarnom, tak v sekundarnom koncovom bode v porovnani s placebom.
V tretej medzinarodnej placebom kontrolovanej §tadii s fixnymi/flexibilnymi davkami 3,0-6,0 a 6,0-
9,0 mg kariprazinu vykazali obe skupiny kariprazinu $tatisticky vyznamné zlepsSenie.

Vysledky pre primarny ukazovatel’ merania su uvedené v Tabul'ke 1 nizsie. Vysledky pre sekundarny
ukazovatel’ merania (Skala klinickych globalnych dojmov — CGI) a d’alSie koncové body podporovali

primarny ukazovatel’.

Tabulka 1.

Stiudidch na akitne zhorSenie schizofrénie - ITT populacia

Zmena celkového skére PANSS od vychodiskovej hodnoty do 6. tyZdiia v

St’red , .[Zmena LS Zmena pri liecbe oproti

;‘}; C;zfo‘gio;g stred (SE) placebup(95 % CI) ’ P-hodnota
Celkové PANSS (MMRM)
RGH-MD-16 (n=711)
Placebo 97,3+9,22 |-13,29(1,82) |— —
Kariprazin 1,5 mg/den 97,1£9,13  |-21,27(1,77) |-7,97 (-12,94, -3,01) 0,0017
Kariprazin 3 mg/den 97,2+8,66 |-21,45(1,74) |-8,16(-13,09,-3,22) 0,0013
Kariprazin 4,5 mg/den 96,7+9,01 |-23,77(1,74) |-10,48 (-15,41,-5,55) |<0,0001
Risperidon 4 mg/den 98,1 £9,50 |-29,27(1,74) |-15,98 (20,91, -11,04) |<0,0001*
RGH-MD-04 (n=604)
Placebo 96,5+9,1 -14,3 (1,5) — —
Kariprazin 3 mg/den 96,1 £ 8,7 -20,2 (1,5) -6,0 (-10,1,-1,9) 0,0044
Kariprazin 6 mg/den 95,7+9,4 -23,0 (1,5) -8,8 (—12,9,-4,7) <0,0001
Aripiprazol 10 mg/den 95,6 £9.0 21,2 (1,4) -7,0 (-11,0,-2,9) <0,0008%
RGH-MD-05 (n=439)
Placebo 96,6 £9,3 -16,0 (1,6) — —
Kariprazin 3 az 6 mg/den (96,3 +9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (-11,3,-2,4) 0,0029
Kariprazin 6 az 9 mg/den (96,3 + 9,0 -25,9 (1,7) -9,9 (-14,5,-5,3) <0,0001

CI = interval spolahlivosti (confidence interval); ITT = zamer vylieCenia (intent to treat); LS stred
= stredna hodnota pri regresii najmensich §tvorcov (least squares mean); PANSS = §kéla pozitivnych
a negativnych syndromov (Positive and Negative Syndrome Scale).

* v porovnani s placebom

Ucinnost pri dlhodobom pouzivani
Utinnost kariprazinu pri udrziavani antipsychotického u¢inku bolo skimané v randomizovanej,
abstinencnej, dlhodobej klinickej $tadii. Celkovo 751 pacientov s akitnymi priznakmi schizofrénie
uzivalo kariprazin v davke 3-9 mg/den pocas 20 tyzdnov, z ¢oho 337 pacientom boli podavané davky
v rozsahu 3 alebo 6 mg/dei. Stabilizovani pacienti boli nasledne dvojito zaslepenym spdsobom
randomizovani na podavanie fixnej davky kariprazinu (n=51) alebo placeba (n=51) pocas az 72
tyzdnov. Primarnym ukazovatel'om $tadie bol ¢as do relapsu. Na konci skasania bol relaps
symptomov schizofrénie 49,0 % u pacientov, ktorym bolo podavané placebo, oproti 21,6 %

u pacientov, ktorym bol podavany kariprazin. Cas do relapsu (92 oproti 326 ditom — na zéklade 25.
percentilu) bol preto vyrazne dlhsi v skupine lieCenej kariprazinom ako v placebo skupine (p=0,009).

Ucinnost u prevazne negativinych symptomov schizofrénie

Uginnost kariprazinu v lie¢be prevazne negativnych priznakov schizofrénie bola skiimana v 26-
tyzdnovej, multicentrickej, dvojito-zaslepenej a aktivne kontrolovanej klinickej stadii. Kariprazin
(rozsah davky 3-6 mg, ciel'ova davka 4,5 mg) bol porovnavany s risperidonom (rozsah davky 3-6 mg,
cielova davka 4 mg) u pacientov s pretrvavajicimi prevladajicimi negativnymi symptomami
schizofrénie (n=461). 86 % pacientov bolo mladsich ako 55 rokov, 54 % z nich bolo muzov.

13




Pretrvavajuce prevladajice negativne symptémy boli definované ako symptomy trvajice pocas aspon
6 mesiacov s vysokou Uroviiou negativnych symptémov a nizkou troviiou pozitivnych priznakov
[skore faktorov PANSS pre negativne symptomy > 24, skoére > 4 v najmenej 2 z 3 poloziek skaly
PANSS (N1: plochy afekt, N4: avolicia a N6: chudobna rec) a skore faktorov PANSS pre pozitivne
symptomy < 19]. Pacienti so sekundarnymi negativnymi priznakmi, ako stredne zavazné az zavazné
depresivne symptdmy, a klinicky relevantnym parkinsonizmom (EPS) boli zo §tadie vyluceni.

V oboch skupinach pacientov lie¢enych kariprazinom a risperidénom bolo pozorované Statisticky
vyznamné zlepS$enie v zmene od vychodiskového stavu pre primarny ukazovatel’ G¢innosti, PANSS
skore faktorov pre negativne symptomy (PANSS-FSNS) (p<0,001). Avsak, Statisticky vyznamny
rozdiel (p=0,002) v prospech kariprazinu v porovnani s risperidonom bol pozorovany od 14. tyzdna
d’alej (Tabul’ka 2). V oboch skupinach pacientov lie¢enych kariprazinom a risperidonom bolo
pozorované Statisticky vyznamné zlepSenie v zmene parametra sekundarnej uc¢innosti od
vychodiskovej hodnoty, celkové skore osobného a spolocenského vykonu (PSP) (p< 0,001). Avsak,
Statisticky vyznamny rozdiel (p< 0,001) v prospech kariprazinu v porovnani s risperidonom bol
pozorovany od 10. tyzdna d’alej (Tabulka 2).

Rozdiely na skélach zavaznost’ klinickych globalnych dojmov (CGIS) (p=0,005) a zlepSenia

(p< 0,001) ako aj miera odpovede PANSS-FSNS (PANSS FSNS > 30 % zlepSenie v tyzdni 26;
p=0,003) podporovali zistenia primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov.

Tabul’ka 2 Suhrn vysledkov Studie RGH-188-005

Parameter uc¢innosti kariprazin | risperidon | O¢akavany | 95 %CI | P-hodnota

stred LS stred LS rozdiel v

liecbe

PANSS-FSNS vychodiskova 27.8 275 ) ) i
hodnota
PANSS-FSNS v 26. tyzdni 18,5 19,6 - - -
PANSS-FSNS C1B po 26. -8,9 7,4 1,5 2,4:-05 | 0,002
tyzden
Celkové skore osobného a
spolo¢enského vykonu (PSP) i ) )
vychodiskova hodnota 43,8 48,2
Celkové PSP v 26. tyZzdni 64,0 59,7 - - -
Celkové PSP CfB po 26. tyzden 14,3 9,7 4,6 2,7; 6,6 <0,001

CfB = zmena od vychodiskovej hodnoty

Pediatricka populdacia
Euroépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s kariprazinom v
pediatrickej populacii. Pozri cast’ 4.2 pre informacie o pouziti v pediatrickej populacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kariprazin ma dva farmakologicky aktivne metabolity s podobnou aktivitou ako kariprazin,
dezmetylkariprazin (DCAR) a didezmetylkariprazin (DDCAR). Expozicia celkovému kariprazinu
(stctu kariprazinu + DCAR a DDCAR) dosahuje 50 % expozicie v rovnovaznom stave po ~1 tyzdni
denného davkovania, pricom 90 % rovnovazneho stavu sa dosahuje po 3 tyzdnoch. Expozicia
DDCAR v rovnovaznom stave je priblizne dvoj az trojnasobne vyssia ako expozicia kariprazinu,

a expozicia DCAR je priblizne 30 % expozicie kariprazinu.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ kariprazinu je neznama. Kariprazin sa dobre absorbuje po
peroralnom podani. Po podani viacerych davok sa najvyssia plazmaticka koncentracia kariprazinu
a jeho hlavnych aktivnych metabolitov zvycCajne dosiahne priblizne po 3-8 hodinach od podania.
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Podanie jednorazovej davky 1,5 mg kariprazinu spolo¢ne s jedlom s vysokym obsahom tuku (900 az
1 000 kalorii) vyznamne neovplyvnilo Cpax alebo AUC kariprazinu (AUCo. zvysené o 12 %, Cax
znizené o < 5 % pri podani s jedlom oproti podaniu na laéno). Uginok jedla na expoziciu metabolitom
DCAR a DDCAR bol taktiez minimalny.

Kariprazin mozno podavat s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy bol zrejmy distribu¢ny objem (V/F) 916 1 pre
kariprazin, 475 1 pre DCAR a 1 568 1 pre DDCAR, ¢o poukazuje na rozsiahlu distribtciu kariprazinu
a jeho hlavnych aktivnych metabolitov. Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity sa vo velkej
miere (96 az 97 % pre CAR; 94 az 97 % pre DCAR a 92 az 97 % pre DDCAR) viazu na plazmatické
proteiny.

Biotransformacia

Metabolizmus kariprazinu zahfnia demetylaciu (DCAR a DDCAR), hydroxylaciu (hydroxid
kariprazinu, HCAR) a kombinaciu demetylacie a hydroxylacie (hydroxyid dezmetylkariprazinu,
HDCAR a hydroxid didezmetylkariprazinu, HDDCAR). Metabolity HCAR, HDCAR a HDDCAR su
nasledne biotransformované na ich zodpovedajuce sulfatové a glukuronidové konjugaty. Dalsi
metabolit, kyselina dezdichlorofenyl-piperacin-kariprazinu (DDCPPCAR) vznika dealkylaciou

a naslednou oxidaciou kariprazinu.

Kariprazin je metabolizovany CYP3A4 a, v mensej miere, CYP2D6 na DCAR a HCAR. DCAR je
d’alej metabolizovany cez CYP3A4 a, v mensej miere, CYP2D6 na DDCAR a HDCAR. DDCAR je
d’alej metabolizovany CYP3A4 na HDDCAR.

Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity nie st substraty P-glykoproteinu (P-gp), organického
polypeptidu 1B1 a 1B3 transportujuceho anidny (organic anion transporting polypeptide - OATP1BI a
OATP1B3), a proteinu rezistencie na rakovinu prsnika (breast cancer resistance protein - BCRP). To
naznacuje, ze interakcia kariprazinu s inhibitormi P-gp, OATP1B1, OATP1B3 a BCRP je
nepravdepodobna.

Eliminacia

Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity sa eliminuji predovsetkym peceiiovym metabolizmom.
Po podani 12,5 mg kariprazinu/den pacientom so schizofréniou sa 20,8 % davky vylacilo v moci ako
kariprazin a jeho metabolity.

1,2 % davky nezmeneného kariprazinu sa vylucuje mocom a 3,7 % dévky stolicou.

Priemerna hodnota terminalneho polc¢asu (1 az 3 dni pre kariprazin a DCAR, a 13 az 19 dni pre
DDCAR) nie je vypovednou pre urcenie ¢asu potrebného na dosiahnutie rovnovazneho stavu alebo
znizenia plazmatickej koncentracie po ukoncéeni liecby. Pre manazment pacientov lieenych
kariprazinom je G¢inny poléas relevantne;jsi ako termindlny poléas. Ué¢inny (funkény) poléas je ~2 dni
pre kariprazin a DCAR, 8 dni pre DDCAR a ~1 tyzden pre celkovy kariprazin. Plazmaticka
koncentracia celkového kariprazinu bude postupne klesat’ po ukoncéeni alebo preruseni podavania.
Plazmaticka koncentracia celkového kariprazinu klesa o 50 % po ~1 tyzdni a viac ako 90 %-né
znizenie koncentracie celkového kariprazinu nastava po ~3 tyzdnoch.

Linearita
Po opakovanom podani sa plazmaticka expozicia kariprazinu a jeho dvoch hlavnych aktivnych
metabolitov, dezmetylkariprazinu (DCAR) a didezmetylkariprazinu (DDCAR), zvySuje priamotimerne

v rozmedzi terapeutickej davky 1,5 az 6 mg.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek
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Populacné farmakokinetické modelovanie bolo vykonané s pouzitim idajov od pacientov, ktori sa
zucastnili klinického programu so schizofréniou a kariprazinom s réznymi stupniami poruchy funkcie
obliciek, vratane normalnej funkcie obliCiek (klirens kreatininu (CrCl) > 90 ml/min), ako aj s miernou
(CrCl1 60 az 89 ml/min) a stredne zavaznou (CrCl 30 az 59 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek. Nebol
zisteny ziaden vyznamny vztah medzi plazmatickym klirensom kariprazinu a klirensom kreatininu.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (CrCl < 30 ml/min) kariprazin nebol skiimany
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Dvojdielna studia (jednorazova davka kariprazinu 1 mg [Cast’ A] a denna davka kariprazinu 0,5 mg
pocas 14 dni [Cast’ B] sa uskutocnila u pacientov s roznymi stupiiami poruchy funkcie peene
(Childova-Pughova trieda A a B). V porovnani so zdravymi jedincami mali pacienti aj s miernou aj so
stredne zavaznou poruchou funkcie peCene po podani jednorazovej davky kariprazinu 1 mg alebo

0,5 mg kariprazinu pocas 14 dni expoziciu kariprazinu vyssiu priblizne az 0 25 % (Cnax @ AUC)

a priblizne az o 45 % nizsiu expoziciu hlavnym aktivnym metabolitom, dezmetylkariprazinu

a didezmetylkariprazinu.

Expozicia celkovému t¢innému mnozstvu (CAR+DCAR+DDCAR) (AUC a Cmax) sa pri miernej az
strednej poruche funkcie pecene (HI) v porovnani so zdravymi jedincami znizila o 21-22 %, resp. o
13-15 %, ked’ boli brané do uvahy neviazané + viazané koncentracie, pokym po viacnasobnom podani
kariprazinu bolo u celkového neviazaného mnoZzstva vypocitané u pacientov s miernym HI 12-13 %
zniZenie a u pacientov so strednym HI 20-25 % zvySenie.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda C) kariprazin nebol
skimany (pozri Cast’ 4.2).

Vek, pohlavie a rasa

V populacnej PK analyze neboli zaznamenané ziadne klinicky relevantné rozdiely v parametroch PK
(AUC a Cpax suctu kariprazinu a jeho hlavnych aktivnych metabolitov) vo vztahu k veku, pohlaviu a
rase. Tato analyza zahfnala 2 844 pacientov rdznych ras, tykala sa 536 pacientov vo veku medzi 50

a 65 rokov. 933 z tychto 2 844 pacientov bolo zien (pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov starSich ako 65 rokov
si udaje obmedzené.

Fajcenie
Ked’Ze kariprazin nie je substrat pre CYP1A2, nepredpoklada sa, Ze by fajcenie malo vplyv na

farmakokinetiku kariprazinu.

Potencial kariprazinu ovplyvnit’ iné lieky

Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity neindukovali enzymy CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4, a
neboli inhibitormi CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219, CYP2D6, CYP2EI a
CYP3A4 in vitro. Kariprazin a jeho hlavné aktivne metabolity nie su in vitro inhibitormi transportérov
OATP1B1, OATP1B3, BCRP, organického kationového transportéra 2 (OCT2), a organickych
anionovych transportérov 1 a 3 (OAT1 a OAT3). DCAR a DDCAR neboli inhibitormi transportéru P-
gp, aj ked’ kariprazin bol inhibitorom P-gp v tenkom ¢reve (pozri Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Kariprazin spdsoboval bilateralnu kataraktu a sekundarne zmeny na sietnici (odlupovanie sietnice

a cysticku degeneraciu) u psov. Expozicia (AUC celkového kariprazinu) pri hladine, pri ktorej neboli
pozorované neziaduce ucinky (no-observed-adverse-effect-level - NOAEL), pre okularnu toxicitu je
4,2-nasobok klinickej AUC expozicia pri maximalnej odporucanej davke 6 mg/den pre cloveka
(maximal recommended human dose - MRHD). ZvySena incidencia retinalnej degeneracie/atrofie bola
pozorovana u potkanov-albinov poc¢as 2-ro¢nej Studie pri klinicky vyznamnych expoziciach.

Fosfolipidoza bola pozorovana v plucach potkanov, psov a mysi (so zapalom alebo bez) a v kore

nadobliciek psov pri klinicky vyznamnych expoziciach. Zapal bol pozorovany v plicach psov, ktorym
boli podavané davky pocas 1 roka s NOAEL v AUC expoziciach 2,7- (samci) a 1,7- (samice) nasobok
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klinickej expozicie MHRD. Ziaden zapal nebol pozorovany na konci 2-mesa¢ného obdobia bez lieku
pri expozicii 4,2-nasobku klinickej expozicie MRHD; zapal vSak pretrvaval pri vyssich davkach.

Hypertrofia kory nadobliciek bola pozorovana pri 4,1-nasobku klinickej expozicie na irovni MRHD
u potkanov (iba samice) a pri klinicky vyznamnych plazmatickych koncentraciach celkového
kariprazinu u mysi. U psov bola pozorovana reverzibilna hypertrofia/hyperplazia a
vakuolizacia/vezikulacia kory nadoblic¢iek s NOAEL v 4,2-nasobku klinickej expozicii pri MRHD.

U samic potkanov bolo pozorované zniZenie fertility a indexu pocatia pri klinicky vyznamnych
expoziciach na zdklade mg/m* plochy povrchu tela. Neboli zaznamenané Ziadne ti¢inky na fertilitu
samcov pri expozicii az v 4,8-nasobku klinickej expozicie pri MRHD.

Podavanie kariprazinu potkanom pocas obdobia organogenézy sposobovalo malformacie, niz$iu mieru
prezitia mlad’at, a spomalenie vyvoja pri expoziciach lieku nizsich ako pri expozicii u 'udi MRHD

6 mg/den. U kralikov sposoboval kariprazin matersku toxicitu, nie v§ak fetalnu, pri expozicii v 5,8-
nasobku klinickej expozicie pri MRHD.

Podavanie kariprazinu gravidnym potkanom pocas obdobia organogenézy, pocas celého trvania
gravidity a laktacie pri klinicky vyznamnych expoziciach viedlo k zniZeniu miery postnatalneho
prezitia, hmotnosti pri narodeni, a telesnej hmotnosti prvej generacie mlad’at po odstaveni. Dalej boli
pri absencii materskej toxicity pozorované bledé, studené tela a spomalenie vyvoja
(nevyvinuté/nedostato¢ne vyvinuté renalne papily a pokles reakcie na sluchovy podnet u samcov).
Reprodukény vykon prvej generacie mlad’at nebol ovplyvneny; druhé generacia mlad’at vSak mala
podobné klinické priznaky a znizenu telesni hmotnost’.

Kariprazin a jeho metabolity boli vyluCované do materského mlieka potkanov pocas laktacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Predzelatinovany (kukuri¢ny) skrob
Magnéziumstearat

Obal kapsuly (1.5 mg kapsula)

Oxid titanicity (E 171)
Zelatina

Obal kapsuly (3 mg kapsula)

Cerveii Allura AC (E 129)
Brilantna modra FCF (E 133)
Oxid titanicity (E 171)

Zlty oxid Zelezity (E 172)
Zelatina

Obal kapsuly (4.5 mg kapsula)

Cerveii Allura AC (E 129)
Brilantna modra FCF (E 133)
Oxid titani¢ity (E 171)

Z1ty oxid zelezity (E 172)
Zelatina
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Obal kapsuly (6 mg kapsula)

Brilantnéd modra FCF (E 133)
Cerveii Allura AC (E 129)
Oxid titanicity (E 171)
Zelatina

Atrament na potla¢ (éierny: 1.5 mg. 3 mg a 6 mg kapsuly)

Selak

Cierny oxid Zelezity (E 172)
Propylénglykol

Hydroxid draselny

Atrament na potla¢ (biely: 4.5 mg kapsuly)

Selak

Oxid titani¢ity (E 171)
Propylénglykol
Simetikon.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti
5 rokov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne teplotné podmienky pre uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny, tvrdy PVC/PE/PVDC blister tepelne zataveny s tvrdou hlinikovou féliou, zabaleny
v poskladanej karténovej Skatuli.

Reagila 1.5 mg a Reagila 3 mg tvrdé kapsuly

Skatule obsahuju 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 alebo 98 tvrdych kapsul

Reagila 4.5 mg a Reagila 6 mg tvrdé kapsuly

Skatule obsahuju 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 alebo 98 tvrdych kapsul
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/17/1209/001-040

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

13. jula 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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