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MEHANIZAM
DEJSTVA

| arlprazm ispoljava funkcionalnu AGONISTICKU aktivnost kada su
nivoi endogenih neurotransmitera NISKI 3
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| _ REAGILA® predstavlja jedinstvenu
| j kombinaciju mehanizma dejstva i

receptorskog afiniteta '>°

Parcijalni agonisti se mogu ponasati i kao agonisti i kao
antagonisti, u zavisnosti od nivoa endogenih neurotransmitera 3
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Kariprazin ispoljava parcijalnu agonisti¢ku aktivnost na

dopaminske D3, D2 i serotoninske 5HT1A receptore

Recep;orski profil kariprazina >*
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Kariprazin se od svih dostupnih antipsihotika razlikuje
po vecem afinitetu za D3 receptore in vivo 25
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*Receptori na kojima kariprazin ostvaruje parcijalno agonisti¢ku aktivnost su D2/3 - podtipovi dopaminskih receptora,

obelezeni gradijentom boje (D2, D3 i 5HT1A). 5TH1A/2A/2B - poditipovi serotoninskih (5-hidroksitriptaminskih) receptora,

Receptori na kojima kariprazin ostvaruje punu antagonisticku aktivnost su H1- podtip histaminskih receptora.

obeleZeni ujednadenom bojom (5HT2A, 5HT2B i H1). PKi- negativni logaritam konstante disocijacije (vrednost koja opisuje afinitet liganda za receptor)
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Kariprazin je pokazao konzistentnu

/" efikasnost u akutnim egzacerbacijama i
prevenciji relapsa u shizofreniji ¢-°

Statisticki znacajnije smanjenje ukupnog skora na skali pozitivnih i

negativnih simptoma (Positive and Negative Syndrom Scale, PANSS) u

6. nedelji 8 kod pacijenata sa akutnom egzacerbacijom Sizofrenije

Promena LS srednje vrednosti ukupnog
skora na PANSS skali u 6. nedelji
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kariprazin kariprazin kariprazin
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1.5mg 3mg 4.5 mg P 3mg 6 mg P 3-6mg 6-9mg
n=140 n=140 n=145 n=149 n=151 n=154 n=145 n=147 n=147
-23.0
ok
-25.9
wrx
. placebo **p=<0.01; ***p=0.001 u poredenju sa placebom”; **p<0.07; ***p<0.001
u poredenju sa placebom
Napomena: LS srednja vrednost: srednja vrednost dobijena

Navedene doze kariprazina se odnose na primenu jednom dnevno. metodom najmanjih kvadrata (Least Squares)

itivanja, kod pacijenata sa akutnom egzacerbacijom shizofrenije 2

Vreme do relapsa je statisticki znac¢ajno duze prilikom primene
kariprazina ®

Kumulativna incidenca (%)
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Trajanje dvostruko slepe terapije (dani)

* Maksimalna preporuc¢ena doza kariprazina je 6 mg/dan

REAGILA® je dokazano efikasna za dugoroénu terapiju shizofrenije, sa
' Zznacajno duzim vremenom do relapsa, u poredenju sa placebom °

ISTOVREMENO DELUJE | NA POZITIVNE



JE PARCIJALNI AGONISTA DOPAMINSKIH D3 | D2 RECEPTORA, SA VECIM AFINITET

U terapiji shizofrenije sa predominantno
negativhnim simptomima kariprazin

postize

i dokazanu efikasnost u kontroli simptoma

i poboljsanje funkcionisanja pacijenta '°

Studija negativnih simptoma: Kontrola simptoma '°

Ispitivanje negativnih simptoma: PoboljSanje funkcionisanja pacijenta

Promena LS srednje vrednosti PANSS-FSNS

od pocetka terapije
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P vrednost efikasnosti terapije (na osnovu MMRM modela): 0.009

** p vrednost efikasnosti terapije < 0,01 (prilikom posete)

Risperidon
3,8 mg/dan

Statisticki
znacajno
poboljsanje
negativnih
simptoma

Kariprazin
4,2 mg/dan
T T T T T T
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Nedelje LS srednja : srednja dobijena r
najmanjih kvadrata (Least Squares)
MMRM: Model i ih efekata za p j merenja

(Mixed-Effect Model Repeated Measures)
PANSS-FSNS: skor za negativne simptome na PANSS skali
(PANSS Factor Score for Negative Symptoms, PANSS-FSNS)

PANSS negativni simptomi praéeni u studiji* Faktor

N1: Zatupljenost afekta
N2: Emocionalna povucenost
N3: Narusena sposobnost uspostavljanja odnosa
N4: Pasivno/apati¢no povlacenje iz socijalnih interakcija
N6: Gubitak spontanosti i toka razgovora
G7: Motorna retardacija
G16: Aktivno izbegavanje socijalnih interakcija
*Németh Gy. Lancet 2017;389:1103-1113.
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Promena LS srednje vrednosti ukupnog skora na PSP skali

od poéetka terapije
o

P vrednost efikasnosti terapije
(na osnovu MMRM modela): <0.001

** p vrednost efikasnosti terapije < 0,01 (prilikom posete)
*** p vrednost efikasnosti terapije < 0,001 (prilikom posete)

Statisticki
znacajno
poboljSanje
funkcionisanja
pacijenta '°

5 10 15 20 25 30
Nedelje LS srednja : srednja dobijena r di
najmanjih kvadrata (Least Squares)
MMRM: Model i ih efekata za p j merenja

(Mixed-Effect Model Repeated Measures)
PSP skala/Skala liénih i drudtvenih performansi

PSP skala/Skala liénih i drustvenih performansi
(Personal and Social Performance, PSP) "

Socijalno korisne aktivnosti
Liéni i drustveni odnosi
Briga o sebi

Uznemiravajuca i agresivna ponasanja

NA NEGATIVNE SIMPTOME SHIZOFRENIJE ©°1°
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Bezbednosni profil je procenjivan kod =~ 4, =
i

kariprazinom u opsegu terapijskih doza od 1,5 m

acijenata sa shizofrenijom, lec¢enih

p
g do 6 mg, jednom dnevno ™

REAGILA® ne izaziva hiperprolaktinemiju 18

Stopa ucestalosti seksualne disfunkcije tokom terapije lekom REAGILA® je
iznosila 1% °

REAGILA® dovodi do blagog porasta telesne mase od 1,1kg tokom
dugotrajne terapije (preko godinu dana) '

REAGILA® je metabolicki neutralna: klinicki znacajne promene nivoa lipida i
glukoze su slicne prilikom primene kariprazina i placeba '2'®

Najcesce prijavljivani nezeljene reakcije prilikom terapije kariprazinom
bili su akatizija i ekstrapiramidalni poremedaji 2

Vedina dogadaja je bila blage do umerene tezine, a stope prekida terapije
su bile niske 67
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Kratkorocne studije Dugorocne studije




KARIPRAZIN ISTOVREMENO DELUJE | NA
POZITIVNE | NA NEGATIVNE SIMPTOME
SHIZOFRENIJE ©¢7°

Pozitivni simptomi ¥4

Halucinacije obuhvataju opazanje i dozivljavanje stvari koje
nisu istinite. Halucinacije mogu biti auditorne (slusne), vizuelne
(vidne), somatske (telesne), gustatorne (pogadaju culo ukusa) ili
olfaktorne (pogadaju culo mirisa).

Deluzije predstavljaju pogresna/lazna uverenja od strane
pacijenata. Najcesce se javljaju deluzije proganjanja, odnosno
deluzije paranoidnog tipa, zatim deluzije kontrole, koje se ticu
krade ili umetanja misli, deluzije velicine (odlikuju ih grandiozne
ideje), kao i religijske i somatske (telesne) deluzije.

Dezorganizacija obuhvata nepovezan govor i konfuzno
ponasanje. Pacijenti mogu imati poteskoce sa organizacijom
misli u cilju formiranja recenice, mogu se udaljavati od teme
razgovora, bez da to primete ili naglo menjati temu razgovora.

Negativni simptomi ™ §

D

Zatupljenost afekta obuhvata smanjenje emocionalne
ekspresije, odnosno facijalne i vokalne ekspresije i smanjenje
gestikulacije.

Alogija se definise kao siromastvo, odnosno redukovanost
govora | odnosi se na kvantitet | spontanost kao karakteristike
govora.

Anhedonija se definise kao smanjena mogucnost
dozivljavanja prijatnin emocija i odavno se smatra kljucnom
karakteristikom kako depresije, tako i shizofrenije.

Asocijalnost se definise kao smanjenje socijalne inicijative
usled smanjene zainteresovanosti za formiranje bliskin odnosa
sa drugim ljudima.

Avolicija se definise kao smanjena inicijacija i istrajnost u
aktivnostima koje se sprovode radi postizanja ciljeva.
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SKRACENI SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

V¥ Lek je pod dodatnim pracenjem. Time se omogucava brzo
otkrivanje novih bezbednosnih informacija. Zdravstveni
strucnjaci treba da prijave svaku sumnju na

nezeliene reakcije na ovaj lek.

Reagila® (kariprazin) 1,5 mg; 3 mg; 4,5 mg; 6mg kapsula,
tvrda

Ime leka: Reagila® (kariprazin) 1,5 mg; 3 mg; 4,5 mg; 6mg
kapsula, tvrda

Farmakoterapijska grupa

Psiholeptici, ostali antipsihotici

ATC Sifra: NO5AX15

Terapijska indikacija:

Lek Reagila® je indikovan za terapiju shizofrenie kod
odraslih paciienata.

Doziranje:

PreporuCena pocetna doza kariprazina je 1,5 mg jednom
dnevno. Ukoliko je potrebno, doza se nakon toga moze
postepeno povecavati za po 1,5 mg do maksimaine doze
od 6 mg/dan. Zbog dugog poluzivota kariprazina i njegovih
aktivninh metabolita, promene doze se joS nekoliko nedelja
nece u potpunosti odrazavati u plazmi. Pri prelasku
sa nekog drugog antipsinotika na Kariprazin, trebalo
bi razmotriti postepenu unakrsnu titraciju. Pri prelasku
sa kariprazina na neki drugi antipsinotik, postepena

unakrsna titracija nije potrebna. Posebne populacije: Kod
pacijenata sa blagim do umerenim oStecenjem funkcije
bubrega nije potrebno prilagodavanje doze. Kod pacijenata
sa blagim do umerenim oSte¢enjem funkcije jetre nije
potrebno prilagodavanje doze. Primena kariprazina se ne
preporucuje kod pacijenata sa teSkim oStecenjem funkcije
bubrega ili jetre. Potreban je veéi oprez prilikom odabira
doze za starije pacijente. Nema dostupnih podataka o0
primeni u pedijatrijskoj populaciji.

Kontraindikacije:

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koju pomocnu
supstancu, istovremena primena jakih ili umerenin CYP3A4
inhibitora ili induktora.

Nezeljena dejstva

NajCeSce prijavijivane neZeliene reakcije na Kariprazin
U opsegu doza 1,5-6 mg su bile akatizig (19%) i
parkinsonizam (17,5%). Vecina dogadaja je bila blage
do umerene ozbilinosti. Cesto: povecanje telesne mase,
povecanije ili smanjenje apetita, dislipidemija, poremecaji
spavanja, anksioznost, sedacija, vrtoglavica, distonija,
druga ekstrapiramidalna obolienja i poremecaji Koji
se manifestuju abnormalnim pokretima, zamucenje
vida, tahiaritmija, hipertenzija, mucnina, konstipacija,
povracanje, povecanje enzima jetre i vrednosti kreatin-
fosfokinaze u krvi, zamor.

Informacije o lekovima: mir@richter.rs

Prijava nezeljenih reakcija na lek: prijava@richter.rs

Pre propisivanja leka proGitajte kompletan Sazetak karakteristika leka.
Samo za struénu javnost. Poslednja revizija SmPC-a: februar 2019.

Nosilac dozvole za lek: PredstavniStvo Richter Gedeon Nyrt. Brojevi dozvola za stavijenje leka u promet: Reagila® 7 x
(1,5mg): 515-01-01815-18-001; Reagila® 28 x (1,5mg): 515-01-01818-18-001; Reagila® 7 x (3mg): 515-01-01821-18-001;
Reagila® 28 x (3mg): 515-01-01823-18-01; Reagila® 28 x (4,5mg): 515-01-01824-18-001; Reagila® 28 x (6mg): 515-01-
01825-18-001 od 27.02.2019.

Lek se izdaje uz lekarski recept.

Reference: 1. SaZetak karakteristikaleka Reagila®, februar 2019. 2. Kiss. J Pharmacol Exp Ther 2010.333:328—340. 3. Lieberman
JA. CNS Drugs. 2004;18(4):251-267. 4. Stahl. EP 4th ed. Cambridge Press. 2013. 5. Stahl SM. CNS Spectrums; 2017. 6. Durgam
S. Schizophr Res. 2014; 152:450-457. 7. Durgam S. J Clin Psychiatry. 2015; 76: 1574-1582. 8. Kane JM. J Clin Psychopharmacol
2015; 35:367-373. 9. Durgam S. Schizophr Res 2016;176:264-271. 10. Németh Gy. Lancet 2017;389:1103-1113. 11. Morosini P.
Acta Psychiatr Scand. 2000 Apr;101(4):323-9. 12. Reagila® Assessment report EMA/CHMP /353055/ 2017. 13. Nacionalni vodic
dobre Klinicke prakse za dijagnostikovanie i lecenje shizofrenije 2013. 14. National Institute of Mental Health - Schizophrenia 2016.
15. Marder SR, Galderisi S. The current conceptualization of negative symptoms in schizophrenia. World Psychiatry. 2017;16:14-24.
16. Earley Int Clin Psychopharmacol 32: 319-328, 2017. 17. Nasrallah H, BMC Psychiatry 17: 305, 2017. 18. Reagila® Product
Monograph. 19. Szatmari B. ECNP- P618 Safety profile of cariprazine: Post hoc analysis of safety parameters of pooled cariprazine
schizophrenia studies.
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