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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

Reagila, 3 mg, kapsutki twarde

Reagila, 4,5 mg, kapsutki twarde

Reagila, 6 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Reagila 1.5 mg kapsuiki twarde

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

Reagila 3 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny w ilo$ci odpowiadajacej 3 mg
kariprazyny

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

Reagila 4.5 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek kariprazyny w ilo$ci odpowiadajacej 4,5 mg
kariprazyny

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

Reagila 6 mg kapsulki twarde

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuika, twarda

Reagila 1.5 mg kapsuiki twarde

Twarde kapsutki zelatynowe, rozmiar 4 (okoto 14,3 mm dtugosci), z biatym nieprzezroczystym
wieczkiem i biatym nieprzezroczystym korpusem z czarnym nadrukiem ,,GR 1.5”. Kapsutki sa
wypelnione proszkiem barwy biatej do zottawobiale;.

Reagila 3 mg kapsulki twarde

Twarde kapsutki zelatynowe, rozmiar 4 (okoto14,3 mm dlugosci), z zielonym nieprzezroczystym
wieczkiem i biatym nieprzezroczystym korpusem z czarnym nadrukiem ,,GR 3”. Kapsutki sg
wypelnione proszkiem barwy biatej do zottawobiale;.



Reagila 4.5 mg kapsulki twarde

Twarde kapsutki zelatynowe, rozmiar 4 (okoto14,3 mm dtugosci), z zielonym nieprzezroczystym
wieczkiem i zielonym nieprzezroczystym korpusem z biatym nadrukiem ,,GR 4.5”. Kapsuitki sa
wypelnione proszkiem barwy biatej do zottawobiale;.

Reagila 6 mg kapsulki twarde

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

Dawkowanie

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

Zamiana innych lekow przeciwpsychotycznych na kariprazyne

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

Zamiana kariprazyny na inny lek przeciwpsychotyczny

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

Pominiecie przyjecia dawki

W razie pominiecia dawki produktu leczniczego, pacjent powinien jak najszybciej przyja¢ pominieta
dawke. Jezeli jednak zbliza si¢ pora przyjgcia nastepnej dawki, nalezy opusci¢ pominigta dawke i
przyjac nastepng dawke zgodnie z regularnym schematem. Nie zaleca si¢ przyjmowania dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

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



(CrClI <30 mL/min). Nie zaleca si¢ stosowania kariprazyny u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

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

Pacjenci w podesztym wieku

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

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani Skuteczno$ci kariprazyny u dzieci i mtodziezy w wieku

ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

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

U pacjentow, ktorzy maja trudnosci z potykaniem kapsulek twardych Iub preferuja tabletki ulegajace
rozpadowi w jamie ustnej mozna zamiast produktu leczniczego Reagila w postaci kapsutek twardych
stosowac produkt leczniczy Reagila w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej.
Podczas stosowania kariprazyny nalezy unika¢ spozywania alkoholu (patrz punkt 4.5).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mysli i zachowania samobojcze

Mozliwo$¢ zachowan samobojczych (mysli samobojcze, proby samobdjcze i dokonane samobdjstwa)
jest nicodtacznie zwigzana z zaburzeniami psychotycznymi i zwykle zdarzenia takie zgtaszane sa
krotko po rozpoczeciu leczenia lub po zmianie leczenia przeciwpsychotycznego. Leczenie
przeciwpsychotyczne pacjentow z grupy wysokiego ryzyka powinno odbywac sie pod $cistym
nadzorem.

Akatyzja, niepokoj

Akatyzja i niepokdj to czgsto wystepujace dziatania niepozadane lekow przeciwpsychotycznych.
Akatyzja to zaburzenie ruchowe, ktore charakteryzuje sie uczuciem wewnetrznego niepokoju i
nieodpartg potrzebg bycia w cigglym ruchu, jak rowniez czynno$ciami takimi jak kotysanie si¢
podczas stania lub siedzenia, unoszenie stop przypominajace chodzenie w miejscu oraz naprzemienne
krzyzowanie ndg w czasie siedzenia. Poniewaz kariprazyna powoduje akatyzje i niepokoj, nalezy ja
stosowac ostroznie u pacjentow, u ktorych wystepuje akatyzja lub ktérzy maja ku niej sktonnosci.
Akatyzja rozwija sie we wczesnym etapie leczenia, dlatego wazne jest Sciste monitorowanie
pacjentow w pierwszej jego fazie. Zapobieganie obejmuje powolne zwickszanie dawki; leczenie
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polega na nieznacznym zmniejszeniu dawki kariprazyny lub produktu leczniczego stosowanego w
zespole pozapiramidowym. Dawke kariprazyny mozna dostosowa¢ indywidualnie na podstawie
odpowiedzi pacjenta i tolerancji leczenia (patrz punkt 4.8).

Dyskinezy p6zne

Dyskinezy pdozne to zespot potencjalnie nieodwracalnych, rytmicznych, mimowolnych ruchow,
dotyczacych gtownie jezyka i (Iub) twarzy, ktore moga rozwinac si¢ u pacjentow stosujacych leki
przeciwpsychotyczne. Jesli u pacjenta stosujgcego kariprazyne pojawig si¢ objawy podmiotowe i
przedmiotowe p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Choroba Parkinsona

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

Objawy okulistyczne/zaéma

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

Z1o$liwy zespodl neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnie zagrazajacym zyciu, ktory zglaszano w zwigzku z przyjmowaniem
lekow przeciwpsychotycznych. Klinicznymi objawami ZZN sg: bardzo wysoka goraczka, sztywno$é
miesni, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej, zaburzenia swiadomosci oraz objawy
niestabilnosci autonomicznego uktadu nerwowego (niemiarowe tetno lub wahania cisnienia tgtniczego
krwi, tachykardia, obfite pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Dodatkowe objawy moga obejmowac
mioglobinuri¢ (rabdomioliza) oraz ostrg niewydolno$¢ nerek. Jezeli u pacjenta wystapia objawy
podmiotowe i przedmiotowe wskazujace na ZZN lub wysoka goraczka o niewyjasnionej przyczynie,
bez innych klinicznych objawow ZZN, nalezy natychmiast odstawi¢ kariprazyne.

Napady drgawek

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac kariprazyne u pacjentow z napadami drgawek w wywiadzie lub
u pacjentow ze stanami, ktore mogg obnizy¢ prog drgawkowy.

Pacjenci w podeszlym wieku z otepieniem

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

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

Podczas randomizowanych badan klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow z otgpieniem
obserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie ryzyka wystapienia CVA zwigzanego ze stosowaniem
niektorych atypowych lekow przeciwpsychotycznych. Nie jest znany mechanizm odpowiedzialny za
to zwigkszone ryzyko. Nie mozna wykluczy¢ istnienia zwickszonego ryzyka w odniesieniu do innych
lekdéw przeciwpsychotycznych lub innych grup pacjentow. Kariprazyne nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka udaru.



Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zmiany wartosci cisnienia tetniczego

Kariprazyna moze wywotywac niedocisnienie ortostatyczne, jak rowniez nadci$nienie t¢tnicze (patrz
punkt 4.8). Kariprazyng¢ nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego predysponujaCymi do zmian wartosci cisnienia tetniczego. Nalezy monitorowac
ci$nienie tetnicze.

Zmiany w elektrokardiogramie (EKG)

U pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi moze wystgpi¢ wydtuzenie odstgpu QT.

Nie wykryto wydluzenia odstepu QT zwigzanego ze stosowaniem kariprazyny w pordwnaniu do
placebo podczas badania klinicznego zaprojektowanego do oceny potencjalnego wydtuzenia odstepu
QT (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych zgtoszono jedynie kilka przypadkéw wydhuzenia
odstepu QT po podaniu kariprazyny, ktore nie byty cigzkie (patrz punkt 4.8). Dlatego u pacjentéw ze
stwierdzong choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub u pacjentow z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku wydtuzenia odstepu QT, jak rowniez u pacjentdéw stosujgcych produkty
lecznicze, ktore moga powodowac wydtuzenie odstepu QT, Kariprazyng nalezy stosowac ostroznie
(patrz punkt 5.1).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

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

Hiperglikemia i cukrzyca

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

Zmiana masy ciala

Obserwowano znaczace zwickszenie masy ciata podczas stosowania kariprazyny. Nalezy regularnie
monitorowaé mas¢ ciata pacjentow (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne leczenie umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4

Jednoczesne podawanie kariprazyny z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 moze prowadzi¢ do
zwickszenia catkowitej ekspozycji na kariprazyne. Zaleca si¢ monitorowanie indywidualne;j
odpowiedzi i tolerancji i w razie potrzeby (tymczasowe) zmniejszenie dawki kariprazyny, aby
uwzglednieni¢ potencjalne zwigkszenie narazenia (patrz punkt 4.5).

Substancje pomochicze o znanym dziataniu

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwe dzialanie innych produktéw leczniczych na kariprazyne




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

Inhibitory CYP3A4

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, powodowat dwukrotne zwickszenie catkowitej ekspozycji w
osoczu na kariprazyng (narazenie taczne na kariprazyne i jej czynne metabolity) podczas
krotkotrwatego jednoczesnego podawania (4 dni), co dotyczyto zardwno substancji niezwigzanych,
jak i niezwigzanych + zwiazanych.

Ze wzgledu na dhugie okresy pottrwania czynnych metabolitow kariprazyny, mozna spodziewac si¢
dalszego zwigkszenia catkowitej ekspozycji na kariprazyng w osoczu w przypadku jednoczesnego
podawania przez dtuzszy czas. Dlatego przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie kariprazyny z
silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. boceprewirem, klarytromycyng, kobicystatem, indynawirem,
itrakonazolem, ketokonazolem, nefazodonem, nelfinawirem, pozakonazolem, rytonawirem,
sakwinawirem, telaprewirem, telitromycyna, worykonazolem) (patrz punkt 4.3).

Erytromycyna (500 mg dwa razy na dobe), umiarkowany inhibitor CYP3 A4, powodowata $rednio
1,4-krotny (zakres 1,03-2,32-krotny) wzrost ekspozycji na catkowitg kariprazyn¢ w osoczu po 3
tygodniach jednoczesnhego podawania. Dlatego w okresie jednoczesnego stosowania kariprazyny z
umiarkowanym inhibitorem CYP3A4 (np. erytromycyng, flukonazolem, diltiazemem, werapamilem)
zaleca si¢ monitorowanie indywidualnej odpowiedzi i tolerancji oraz, w razie potrzeby, (tymczasowe)
zmniejszenie dawki kariprazyny, aby uwzglednic¢ potencjalne zwigkszenie narazenia. Ze wzgledu na
dtugi okres poéttrwania kariprazyny i jej aktywnych metabolitow, rozpoczecie lub przerwanie leczenia
umiarkowanym inhibitorem CYP 3A4 lub zmiana dawki bedg w pelni odzwierciedlone w stezeniu
leku w osoczu dopiero po kilku tygodniach. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem dziatan
niepozadanych i odpowiedzi na leczenie przez kilka tygodni po rozpoczeciu lub zaprzestaniu
stosowania leku wchodzacego w interakcje, lub po kazdej zmianie dawki kariprazyny.

Nalezy unika¢ spozywania soku grejpfrutowego.

Induktory CYP3A4

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

Inhibitory CYP2D6

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

Mozliwe dzialanie kariprazyny na inne produkty lecznicze

Substraty P-glikoproteiny (P-gp)

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

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

W badaniu interakcji lekowych, 28-dniowe leczenie kariprazyna w dawce 6 mg na dobe nie miato
klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
(etynyloestradiolu i lewonorgestrelu).

Interakcje farmakodynamiczne




7 uwagi na dziatanie kariprazyny na osrodkowy uktad nerwowy, produkt leczniczy Reagila nalezy
stosowac¢ ostroznie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi na osrodkowy uktad
nerwowy i z alkoholem.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i (lub) stosujace antykoncepcie

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleca¢ unikanie cigzy podczas stosowania produktu
leczniczego Reagila. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ metode antykoncepcji o wysokiej
skutecznosci podczas stosowania produktu leczniczego Reagila i co najmniej przez 10 tygodni po
zakonczeniu leczenia.

Cigza

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

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

Noworodki narazone na dzialanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym na kariprazyng) w czasie
trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym objawéw
pozapiramidowych i (lub) objawow odstawienia leku, o réznej cigzkosci i czasie trwania po porodzie.
Zglaszano przypadki takie jak: pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senno$¢,
zaburzenia oddechowe lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. Powyzsze powiklania roznity sie
stopniem ciezkos$ci; niekiedy objawy ustepowaty samoistnie, podczas gdy w innych przypadkach
noworodki wymagaty wsparcia na oddziale intensywnej opieki medycznej i przedtuzone;j
hospitalizacji. W zwigzku z tym nalezy uwaznie monitorowa¢ noworodki.

Karmienie piersia

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

Plodnos$é

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (ang. adverse drug reactions, ADRS) zwigzanymi
ze stosowaniem Kkariprazyny w zakresie dawek 1,5 — 6 mg byly: akatyzja (19%) i parkinsonizm
(17,5%). W wickszosci zdarzenia te mialy nasilenie fagodne do umiarkowanego.

Tabela dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zebrane podczas badan nad stosowaniem kariprazyny w leczeniu schizofrenii
przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow oraz zalecang terminologia w Tabeli 1.

Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz

wedlug czestosci wystepowania, z najczesciej wystepujacymi na poczatku, zgodnie z nastepujgcymi
kategoriami czestos$ci:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie
dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabelal Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentéw ze schizofrenia
Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
Ukladow i (>1/10) (>1/100 do czesto (>1/10000 do nieznana
Narzadow <1/10) (>1/1000 do <1/1000)
MedDRA <1/100)
Zaburzenia Niedokrwisto§ | Neutropenia
krwi i ukladu ¢
chlonnego Eozynofilia
Zaburzenia Nadwrazliwo$é
ukladu
immunologicz
nego
Zaburzenia Zmniejszenie | Niedoczynnos¢
endokrynolog stezenia tarczycy
iczne tyreotropiny
we Krwi
Zaburzenia Dyslipidemia | Nieprawidtow
metabolizmu Zwigkszenie e stezenie sodu
i odzywiania masy ciata we Krwi
Zmniejszenie | Cukrzyca
taknienia Zwickszenie
Zwickszenie stezenia
faknienia glukozy we
Krwi
Zaburzenia Zaburzenia Zachowania
psychiczne snu 't samobojcze
Lek Majaczenie
Depresja
Zmniejszenie
libido
Zwigkszenie
libido
Zaburzenia
wzwodu
Zaburzenia Akatyzja? Sedacja Dyskineza Drgawki Ztosliwy
ukladu Parkinsonizm® | Zawroty pézna Amnezja zespot
nerwowego glowy Dyskineza® Afazja




Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢
Ukladéw i (>1/10) (>1/100 do czesto (>1/10000 do nieznana
Narzadéw <1/10) (>1/1000 do <1/1000)
MedDRA <1/100)
Dystonia* Zaburzenia neuroleptycz
Inne objawy czucia ny
pozapiramido | Letarg
we i
zaburzenia
ruchu®
Zaburzenia Niewyrazne Zwigkszone Zacma
oka widzenie ci$nienie Fotofobia
srodgatkowe
Zaburzenia
akomodacji
Zmniejszona
ostrosé
widzenia
Podraznienie
oka
Zaburzenia Zawroty
uchai glowy
blednika pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia Tachyarytmia | Zaburzenia
serca przewodzenia
w sercu
Bradyarytmia
Wydtuzenie
odcinka QT na
odczycie EKG
Nieprawidtow
e wartosci
zalamka T na
odczycie EKG
Zaburzenia Nadcis$nienie | Niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze tetnicze
Zaburzenia Czkawka
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Wymioty Choroba Dysfagia
zoladka i jelit Nudnosci refleksowa
Zaparcia przetyku
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Toksyczne
watroby i aktywnosci stezenia zapalenie
drég enzymow bilirubiny we watroby
z6kciowych watrobowych | krwi
Zaburzenia Swiad
skory i tkanki Wysypka
podskornej
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Klasyfikacja | Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Czestos¢
Ukladéw i (>1/10) (>1/100 do czesto (>1/10000 do nieznana
Narzadéw <1/10) (>1/1000 do <1/1000)
MedDRA <1/100)
Zaburzenia Zwiekszenie Rabdomioliza
mie$niowo- stezenia
szkieletowe i kinazy
tkanki lacznej fosfokreatyno
wej we Krwi
Zaburzenia Dyzuria
nerek i drog Czeste
moczowych oddawanie
moczu
Ciaza, polog i Noworodko
okres wy zespot
okoloporodo odstawienia
wy (patrz punkt
4.6)
Zaburzenia Zmeczenie Pragnienie
ogolne i stany
W miejscu
podania

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

2 Akatyzja: akatyzja, hiperaktywno$¢ psychoruchowa, niepoko;.

8 Parkinsonizm: akinezja, bradykinezja, spowolnienie umystowe, objaw kota zebatego, zaburzenia
pozapiramidowe, zaburzenia chodu, zmniejszona ruchliwos$¢, Sztywnos$¢ stawdw, drzenie, twarz maskowata,
sztywno$¢ migsniowa, Sztywno$¢ miesniowo-szkieletowa, sztywnos¢ karku, parkinsonizm

4 Dystonia: kurcz powiek, dystonia, zwickszone napiecie mieéni, dystonia ustno-zuchwowa, krecz szyi,
szczekoscisk

® Inne choroby pozapiramidowe oraz zaburzenia ruchu: zaburzenia réwnowagi, bruksizm, $linotok, dyzartria,
zaburzenia chodu, nieprawidtowy odruch gtadziznowy, hiporefleksja, zaburzenia ruchowe, zespot niespokojnych
nég, nadmierne wydzielanie $liny, zaburzenia ruchow jezyka

® Dyskineza: choreoatetoza, dyskineza, grymasy twarzy, napad przymusowego patrzenia z rotacjg gatek ocznych,
wysunigty jezyk

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmetnienie soczewek/Zacéma

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

Objawy pozapiramidowe

W badaniach krotkotrwatych czesto$é wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita 27%;
11,5%; 30,7% i 15,1% u pacjentdéw leczonych odpowiednio: kariprazyna, placebo, rysperydonem i
arypiprazolem. Wystepowanie akatyzji zgtaszano u 13,6%; 5,1%; 9,3% i 9,9% pacjentéw leczonych
odpowiednio: kariprazyna, placebo, rysperydonem oraz arypiprazolem. Parkinsonizm wystepowat u
13,6%; 5,7%; 22,1% i 5,3% pacjentéw leczonych odpowiednio: kariprazyna, placebo, rysperydonem i
arypiprazolem. Dystoni¢ obserwowano u 1,8%; 0,2%; 3,6% i 0,7% pacjentdw stosujacych
odpowiednio: kariprazyng, placebo, rysperydon i arypiprazol.
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W kontrolowanej placebo czesci dtugoterminowego badania oceniajacego utrzymywanie si¢ dzialania
terapeutycznego, objawy pozapiramidowe wystepowaty u 13,7% pacjentéw z grupy stosujace;j
kariprazyne w poréwnaniu do 3,0% U pacjentéw stosujacych placebo. Wystepowanie akatyzji
zglaszano u 3,9% pacjentow leczonych kariprazyng wobec 2,0% u pacjentdw w grupie stosujace;j
placebo. Parkinsonizm wystepowat u 7,8% i 1,0% pacjentéw stosujacych, odpowiednio, kariprazyng i
placebo.

W badaniu oceniajagcym objawy negatywne, objawy pozapiramidowe zglaszano u 14,3% pacjentdw w
grupie przyjmujacej kariprazyne i 11,7% pacjentow leczonych rysperydonem. Akatyzje zgtaszano u
10,0% pacjentow stosujacych kariprazyne oraz u 5,2% pacjentow w grupie stosujacej rysperydon.
Parkinsonizm wystgpowat u 5,2% i 7,4% pacjentow leczonych, odpowiednio, kariprazyna i
rysperydonem. Wiekszo$¢ przypadkow objawow pozapiramidowych miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego oraz odpowiadata na leczenie najczesciej stosowanymi w tej chorobie produktami
leczniczymi. Czgstos¢ przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych zwiazanych z objawami
pozapiramidowymi byta niska.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) .
Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zglaszano przypadki ZChZZ, w tym zatorowos¢
ptucna i zakrzepice zyt glebokich — czesto$¢ nieznana.

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz wgtrobowych

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi czgsto obserwuje si¢ zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (aminotransferaza alaninowa [AIAT], aminotransferaza
asparaginianowa [AspAT]). W badaniach klinicznych kariprazyny czesto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych zwigzanych ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT, AspAT wynosita 2,2% u pacjentow
leczonych kariprazyna, 1,6% u pacjentow leczonych rysperydonem i 0,4% u pacjentow stosujacych
placebo. U zadnego z pacjentow leczonych kariprazyng nie stwierdzono uszkodzenia watroby.

Zmiany masy ciata

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

Wydtuzenie odstegpu QT

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

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.*

49 Przedawkowanie
Objawy

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

Postepowanie po przedawkowaniu

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

Brak swoistej odtrutki dla kariprazyny.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX15

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania kariprazyny nie jest doktadnie poznany. Jednakze dziatanie terapeutyczne
kariprazyny moze wynika¢ z potaczenia cze$ciow0 agonistycznej aktywnosci na receptory
dopaminowe D3, D, (warto$ci Ki, odpowiednio, 0,085-0,3 nM vs 0,49-0.71 nM) i receptory
serotoninowe 5-HTa (warto$¢ Ki 1,4-2,6 nM) oraz aktywnosci antagonistycznej na receptory
serotoninowe 5-HT2g, 5-HT2a 0raz receptory histaminowe Hi (wartosci Ki, odpowiednio, 0,58-1,1
nM, 18,8 nM i 23,3 nM). Kariprazyna charakteryzuje si¢ niskim powinowactwem do receptorow
serotoninowych 5-HTac oraz adrenergicznych al (wartosci Ki, odpowiednio, 134 nM i 155 nM).
Kariprazyna nie wykazuje istotnego powinowactwa do cholinergicznych receptorow muskarynowych
(1Cs0 >1000 nM). Dwa gtoéwne czynne metabolity, demetylokariprazyna i didemetylokariprazyna,
podobnie wiaza si¢ z receptorami w warunkach in vitro oraz maja podobny profil aktywnosci, jak
macierzysta substancja czynna.

Dzialanie farmakodynamiczne

Badania niekliniczne in vivo wykazaty podobne wysycenie kariprazyna receptoréw D3 jak i D2 po
zastosowaniu dawek skutecznych farmakologicznie. U pacjentdw ze schizofrenig po zastosowaniu
kariprazyny (w zakresie dawek terapeutycznych przez 15 dni) wystepowato zalezne od dawki
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wigzanie si¢ z receptorami dopaminowymi D3 i D2 w mdzgu (przy preferencyjnym wigzaniu w
obszarach z wieksza ekspresja Ds).

Wplyw kariprazyny na odstgp QT oceniano u pacjentow ze schizofrenig lub zaburzeniem
schizoafektywnym. Zapis badania elektrokardiograficznego przy uzyciu monitora holterowskiego
uzyskano od 129 pacjentow z okresu dwunastu godzin w stanie wyjsciowym oraz stacjonarnym. Nie
wykryto wydtuzenia odstepu QT po zastosowaniu dawek ponadterapeutycznych (9 mg/dobe lub 18
mg/dobe). U zadnego z pacjentéw leczonych kariprazyna nie wystapito zwickszenie QTc o >60 ms w
porownaniu z warto§cig wyjsciowa, ani tez u zadnego z pacjentdéw nie zanotowano wartosci QTc
>500 ms w czasie badania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ podczas krotkotrwatego stosowania

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

Wyniki w odniesieniu do pierwszorzgdowego punktu koncowego podsumowano w Tabeli 2 ponize;j.
Whyniki dla drugorzedowego punktu koncowego (CGI) oraz dodatkowych punktow koncowych
wspieraty wyniki uzyskane dla pierwszorzedowego punktu koncowego.

Tabela2. Zmiana calkowitego wyniku w skali PANSS od stanu wyj$ciowego do 6. tygodnia w
badaniach nad ostrymi nasileniami schizofrenii — populacja ITT

Wartosé Zmiana
wyjSciowa srednia LS
srednia LS £+ SD ((SE)

Réznica wzgledem

placebo (95% ClI) Wartos¢ p

Sumaryczny wynik PANSS (MMRM)

RGH-MD-16 (n=711)

Placebo 97,3+9,22 -13,29 (1,82) |— —
Kariprazyna 1,5 mg/dobe |97,1 £9,13 -21,27 (1,77) |-7,97 (-12,94,-3,01) |0,0017
Kariprazyna 3 mg/dobe  |97,2 + 8,66 -21,45(1,74) |-8,16 (-13,09,-3,22) |0,0013
Kariprazyna 4,5 mg/dobe (96,7 +9,01 -23,77 (1,74) |-10,48 (15,41, -5,55) |<0,0001
Rysperydon 4 mg/dobe  |98,1 £ 9,50 —29,27 (1,74) |-15,98 (20,91, -11,04) |<0,0001*
RGH-MD-04 (n=604)

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

Placebo 96,6 +9,3 -16,0 (1,6) — —
Kariprazyna 3 do

6 mg/dobe 96,3+9,3 -22,8 (1,6) -6,8 (11,3, -2,4) 0,0029
Kariprazyna 6 do

9 mg/dobe 96,3+9,0 -25,9 (1,7) -9,9 (-14,5,-5,3) <0,0001

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

Skutecznos¢ podczas diugotrwatego stosowania

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

Skutecznos¢ w leczeniu schizofrenii z przewazajgcymi objawami negatywnymi

Skutecznos¢ kariprazyny w leczeniu schizofrenii z przewazajacymi objawami negatywnymi badano
podczas trwajacego 26 tygodni wieloosrodkowego badania przeprowadzonego metodg podwdjnie
$lepej proby z aktywna kontrola. Porownywano kariprazyne (zakres dawek 3-6 mg, dawka docelowa
4,5 mg) z rysperydonem (zakres dawek 3-6 mg, dawka docelowa 4 mg) u pacjentow z utrzymujgcymi
si¢, przewazajacymi objawami negatywnymi schizofrenii (n=461). 86% pacjentow byto w wieku
ponizej 55 lat, z czego 54% stanowili m¢zezyzni.

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

Zarbéwno pacjenci leczeni kariprazyna, jak i pacjenci leczeni rysperydonem wykazali statystycznie
znamienng poprawe w odniesieniu do pierwszorzgdowego parametru skutecznosci, wyniku w skali
PANSS dla objawoéw negatywnych (PANSS-FSNS) (p <0,001). Jednakze zaobserwowano
statystycznie istotng roznice (p=0,002) na korzy$¢ kariprazyny wzgledem rysperydonu poczawszy od
14. tygodnia badania (Tabela 3). Zarowno grupa stosujaca kariprazyne, jak i grupa otrzymujaca
rysperydon wykazaty statystycznie znamienng poprawe (p <0,001) dotyczaca zmiany wartosci
drugorzedowego parametru skutecznosci, catkowitego wyniku w Skali Funkcjonowania
Indywidualnego i Spotecznego (ang. Personal and Social Performance, PSP). Jednak znaczaca
statystycznie roéznica (p <0,001) na korzys¢ kariprazyny wzgledem rysperydonu wystepowala
poczawszy od 10. tygodnia badania (Tabela 3).

Réznice w wynikach w skali CGI dla cigzko$ci (p=0,005) i poprawy (p <0,001), jak rowniez w
odniesieniu do odpowiedzi klinicznej w skali PANSS-FSNS (poprawa >30% w 26. tygodniu wedtug
PANSS-FSNS; P=0,003) potwierdzaly wyniki uzyskane dla pierwszorzgdowych i drugorzedowych
parametréw skutecznosci.
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Tabela 3.

Podsumowanie wynikow badania RGH-188-005

Parametr
skutecznosci

Kariprazyna
srednia LS

Rysperydon
srednia LS

Szacowana
réoznica w

95% ClI

Wartosé p

leczeniu

PANSS-FSNS
warto$¢ wyjsciowa

27,8 275 ; 3 .

PANSS-FSNS w 26.
tygodniu

18,5 19,6 - - -

PANSS-FSNS zmiana -8,9 -7,4 -15 -2,4;-0,5 0,002
od wartosci
wyjsciowej do
warto$ci w 26.
tygodniu

Wartos$¢ wyjsciowa 48,8 48,2 - - -

PSP wynik catkowity

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

w 26. tygodniu

PSP wynik catkowity 2,7, 6,6 <0,001
zmiana od warto$ci
wyjéciowej do
warto$ci w 26.

tygodniu

14,3 9,7 4,6

Cl = przedziat ufnosci; LS = metoda najmniejszych kwadratow; PANSS = Skala Objawow Pozytywnych i
Negatywnych; PSP - Skala Funkcjonowania Indywidualnego i Spotecznego

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan kariprazyny w jednej
lub wiecej podgrup populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu schizofrenii. Stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

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

Wchianianie

Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna kariprazyny nie jest znana. Po podaniu doustnym kariprazyna
jest dobrze wchtaniana. Po podaniu wielokrotnym maksymalne stezenie kariprazyny i jej gtdéwnych
czynnych metabolitéw w osoczu wystepuje na ogoét po okoto 3-8 godzinach.

Podanie pojedynczej dawki 1,5 mg kariprazyny razem z positkiem o duzej zawarto$ci ttuszezu (900 do
1000 kcal) nie powodowalo istotnych zmian warto$ci Cmax 1 AUC kariprazyny (zwigkszenie AUCop.. O
12%, zmniejszenie Cmax 0 <5% po positku w poréwnaniu z podaniem na czczo). Wpltyw pokarmu na
ekspozycje na metabolity (DCAR i DDCAR) byt rowniez minimalny.

Kariprazyng mozna podawac z pokarmem lub niezaleznie od positkow.

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

Metabolizm

Metabolizm kariprazyny obejmuje demetylacje (DCAR i DDCAR), hydroksylacje
(hydroksykariprazyna, HCAR) oraz potaczenie demetylacji i hydroksylacji
(hydroksydemetylokariprazyna, HDCAR oraz hydroksydidemetylokariprazyna, HDDCAR).
Metabolity HCAR, HDCAR i HDDCAR s3 nastepnie metabolizowane do odpowiednich pochodnych
siarczanowych i glukuronidowych. Dodatkowy metabolit, kwas dedichlorofenylopiperazynowy
kariprazyny (DDCPPCAR), powstaje na drodze dealkilacji, a nastgpnie oksydacji kariprazyny.
Kariprazyna jest metabolizowana przez CYP3A4 i, w mniejszym stopniu, przez CYP2D6 do DCAR i
HCAR. DCAR jest nast¢pnie metabolizowany przez CYP3A4 i, w mniejszym stopniu, przez CYP2D6
do DDCAR i HDCAR. DDCAR jest dalej metabolizowany do HDDCAR przez CYP3AA4.

Kariprazyna i jej gtowne czynne metabolity nie sa substratami dla P-glikoproteiny (P-gp),
polipeptydow transportujacych aniony organiczne 1B1 i 1B3 (OATP1B1 i OATP1B3) ani biatka
opornosci raka piersi (BCRP). Wskazuje to na mate prawdopodobienstwo interakcji kariprazyny z
inhibitorami P-gp, OATP1B1, OATP1B3, i BCRP.

Eliminacja

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

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

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji (1 do 3 dni dla kariprazyny i DCAR oraz 13 do 19 dni dla
DDCAR) nie pozwala okres$li¢ czasu uzyskania stanu stacjonarnego lub zmniejszenia si¢ stezenia w
0s0czu po odstawieniu leczenia. W postgpowaniu z pacjentami leczonymi kariprazyna bardziej
istotnym parametrem niz okres pottrwania w fazie eliminacji jest efektywny okres pottrwania.
Efektywny (funkcjonalny) okres pottrwania wynosi ~2 doby dla kariprazyny i DCAR, 8 dob dla
DDCAR oraz ~1 tydzien dla kariprazyny catkowitej. Po odstawieniu lub przerwaniu leczenia
calkowite st¢zenie Kariprazyny w osoczu bedzie si¢ stopniowo zmniejsza¢. Stezenie w osoczu
kariprazyny catkowitej zmniejsza si¢ o 50% w ciggu ~1 tygodnia, a zmniejszenie o ponad 90%
wystepuje w ciggu ~3 tygodni.

Liniowos¢

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

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Zaburzenia czynnosci nerek

Wykonano populacyjne modelowanie farmakokinetyczne na podstawie danych od pacjentow
wilaczonych do programu leczenia schizofrenii za pomoca kariprazyny. Pacjenci wykazywali rozny
stopien czynnosci nerek, w tym prawidtowa czynno$¢ nerek (klirens kreatyniny (CrCl) >90 mL/min),
jak rowniez tagodne (CrCl 60 do 89 mL/min) i umiarkowane (CrCl 30 do 59 mL/min) zaburzenia
czynnosci nerek. Nie zaobserwowano istotnego zwiazku pomiedzy klirensem kariprazyny w osoczu a
Klirensem kreatyniny.
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Nie oceniano stosowania kariprazyny u pacjentéw z ciezkimi (CrCl <30 mL/min ) zaburzeniami
czynno$ci nerek (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Przeprowadzono 2-czesciowe badanie (pojedyncza dawka 1 mg kariprazyny [Cze$¢ A] oraz dawka 0,5
mg kariprazyny na dobe przez 14 dni [Czg$¢ B]) u pacjentéw z zaburzona czynno$cia watroby o
réznym nasileniu (klasa A i B wg Child-Pugh). W poréwnaniu do zdrowych 0sob, pacjenci z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby wykazywali do okoto 25% wigksza
ekspozycje (Cmax i AUC) na kariprazyne oraz do okoto 45% mniejszg ekspozycj¢ na glowne czynne
metabolity, demetylokariprazyne i didemetylokariprazyng, po podaniu pojedynczej dawki 1 mg
kariprazyny lub 0,5 mg kariprazyny przez 14 dni.

Calkowita ekspozycja (AUC i Cmax) Na czynne substancje (CAR + DCAR + DDCAR) zmniejszylta si¢
0 21-22% i 13-15% u pacjentow z, odpowiednio, fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby w poréwnaniu do 0s6b zdrowych, gdy rozpatrywano stezenia substancji
niezwigzanych + zwiazanych, a w przypadku substancji niezwigzanych nastapilo zmniejszenie o 12-
13% oraz zwickszenie o 20-25% odpowiednio u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby po podaniu dawek wielokrotnych
kariprazyny.

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

Wiek, plec i rasa

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej nie stwierdzono klinicznie znaczacych réznic w
warto$ciach parametréw farmakokinetycznych (AUC i Cmax tacznie kariprazyny i jej czynnych
metabolitow) w zaleznosci od wieku, pici i rasy. Powyzsza analiza obejmowata 2 844 pacjentow
roéznych ras, w tym 536 pacjentéw w wieku od 50 do 65 lat. W ogélnej grupie 2 844 pacjentéw byty
933 kobiety (patrz punkt 4.2). Dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku (powyzej 65 lat) sa
ograniczone.

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

tytoniu na farmakokinetyke kariprazyny.

Potencjalny wpltyw kariprazyny na dziatanie innych produktow leczniczych

Kariprazyna i jej gtbwne czynne metabolity nie indukowaty enzyméw CYP1A2, CYP2B6 ani
CYP3A4 i nie byly inhibitorami CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP219,
CYP2D6, CYP2EL1 ani CYP3A4 w badaniach in vitro. W badaniach in vitro kariprazyna i jej czynne
metabolity nie sg inhibitorami transporterow OATP1B1, OATP1B3, BCRP, transportera kationow
organicznych 2 (OCT2) oraz transporterow anionow organicznych 113 (OAT1 i OAT3). DCAR i
DDCAR nie byty inhibitorami transportera P-gp, chociaz kariprazyna byta inhibitorem P-gp w jelitach
(patrz punkt 4.5).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kariprazyna spowodowata obustronng za¢me oraz wtorne zmiany w siatkdwce (odklejenie si¢
siatkowki 1 pecherzykowe zmiany degeneracyjne) u psow. Ekspozycja (AUC dla catkowitej
kariprazyny), po ktorej nie obserwowano niepozadanych skutkow (no-observed-adverse-effect-level,
NOAEL), w postaci toksycznego dziatania na narzad wzroku, jest 4,2-krotnie wigksza niz kliniczna
ekspozycja mierzona wielkoscig AUC po podaniu maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (MRHD)
wynoszacej 6 mg/dobe. W trwajacym 2 lata badaniu na szczurach albinosach zaobserwowano po
ekspozycji znamiennej klinicznie zwigkszong czgstos¢ zmian degeneracyjnych siatkowki i (lub)
atrofii.
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Zaobserwowano fosfolipidoze w ptucach szczuréw, pséw i myszy (z zapaleniem lub bez niego) oraz
w korze nadnerczy psow po znamiennych klinicznie ekspozycjach. Zaobserwowano stan zapalny w
plucach psow otrzymujacych kariprazyne przez 1 rok dla NOAEL przy ekspozycji (AUC) stanowiacej
2,7-krotno$¢ (mezczyzni) i 1,7-krotnos¢ (kobiety) ekspozycji klinicznej na poziomie MRHD. Nie
obserwowano zapalenia pod koniec dwumiesigcznego okresu bez przyjmowania leku po ekspozycji
wynoszacej 4,2-krotnos¢ ekspozycji klinicznej na poziomie MRHD. Jednakze stan zapalny wciaz
utrzymywat si¢ po zastosowaniu wickszych dawek.

Zaobserwowano hipertrofi¢ kory nadnerczy u szczurow (tylko samice) po ekspozycji 4,1-krotnie
wigkszej niz ekspozycja kliniczna na poziomie MRHD oraz u myszy po uzyskaniu klinicznie
znamiennych stgzen kariprazyny catkowitej w osoczu. U psow zaobserwowano przemijajaca
hipertrofi¢/hiperplazj¢ oraz wakuolizacje/tworzenie pecherzykow w korze nadnerczy, dla NOAEL
wynoszacego 4,2-krotnos¢ ekspozycji klinicznej na poziomie MRHD.

U samic szczurow zaobserwowano zmniejszone wskazniki ptodnosci i poczgcia po klinicznie
znamiennych ekspozycjach obliczonych na podstawie mg/m? powierzchni ciata. Nie stwierdzono
wplywu na ptodnos¢ samcow po ekspozycji stanowigcej nawet 4,3-krotnos¢ ekspozycji klinicznej na
poziomie MRHD.

Podawanie kariprazyny szczurom podczas organogenezy powodowato powstawanie wad wrodzonych,
zmnigjszong przezywalnos¢ oraz opdzniony rozwoj po ekspozycjach na lek mniejszych niz ekspozycja
u ludzi na poziomie MRHD wynoszacym 6 mg/dobe. U krolikow Kariprazyna wykazywata dziatanie
toksyczne u cigzarnych samic lecz nie wykazywata dziatania toksycznego na ptod po ekspozycji
stanowigcej 5,8-krotnos¢ ekspozycji klinicznej na poziomie MRHD.

Podawanie kariprazyny ciezarnym szczurom podczas organogenezy, przez caty okres cigzy i laktacji
w klinicznie znamiennych ekspozycjach zmniejszato przezywalno$¢ pourodzeniows, mase ciata
urodzeniowsg oraz masg ciala po odstawieniu od piersi u mtodych w pierwszym pokoleniu. Dodatkowo
obserwowano blado$¢ oraz zmniejszong temperature ciata, a takze opoéznienia rozwojowe
(brak/niedorozwo6j brodawek nerkowych oraz zmniejszona odpowiedz na naglty dzwigk u samcow)
przy jednoczesnym braku dziatania toksycznego u matek. Nie stwierdzono zaburzen zdolnosci
rozrodczych mtodych z pierwszego pokolenia; jednak u mtodych drugiego pokolenia rowniez
wystepowaty podobne objawy kliniczne oraz zmniejszona masa ciata.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsultki

Prezelowana skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian

Ostonka kapsutki (kapsutka 1,5 mq)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Ostonka kapsutki (kapsutka 3 mq)

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

Ostonka kapsutki (kapsutka 4,5 mq)

Czerwien Allura AC (E 129)
Biekit brylantowy FCF (E 133)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zo6tty (E 172)
Zelatyna

Ostonka kapsutki (kapsutka 6 mq)

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

Tusz (czarny: kaputki 1,5 mg, 3 mg i 6 mg)

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek

Tusz (biaty: kaputki 4,5 mg)

Szelak

Tytanu dwutlenek (E 171)

Glikol propylenowy

Simetikon

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  OKres waznosci

5 lat

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

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

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

Reagila 1,5 mg i Reagila 3 mg, kapsutki twarde

Zawarto$¢ opakowania: 7, 14, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 i 98 kapsutek twardych

Reagila 4,5 mg i Reagila 6 mg, kapsutki twarde

Zawarto$¢ opakowania: 7, 21, 28, 30, 49, 56, 60, 84, 90 i 98 kapsulek twardych
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budapest

Wegry

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1209/001-042

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13/07/2017
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04/04/2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

1.08.2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

21


http://www.ema.europa.eu/

