I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 0,25 mg filmtabletta
RXULTI 0,5 mg filmtabletta
RXULTI 1 mg filmtabletta
RXULTI 2 mg filmtabletta
RXULTI 3 mg filmtabletta
RXULTI 4 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

RXULTI 0,25 mg filmtabletta

0,25 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanvyag
Megkozelitoleg 45,8 mg laktdzt tartalmaz filmtablettanként (monohidrat formajaban).

RXULTI 0,5 mg filmtabletta

0,5 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
Megkozelitleg 45,5 mg laktozt tartalmaz filmtablettdnként (monohidrat formajaban).

RXULTI 1 mg filmtabletta

1 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
Megkozelitdleg 45 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (monohidrat formajaban).

RXULTI 2 mg filmtabletta

2 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatdsu segédanyag
Megkozelitbleg 44,1 mg laktozt tartalmaz filmtablettdnként (monohidrat formajaban).

RXULTI 3 mg filmtabletta

3 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanvyag
Megkozelitéleg 43,1 mg laktdzt tartalmaz filmtablettanként (monohidrat formajaban).

RXULTI 4 mg filmtabletta

4 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatdsu segédanyag
Megkozelitdleg 42,2 mg laktozt tartalmaz filmtablettdnként (monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.



3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta
RXULTI 0,25 mg filmtabletta

Viladgosbarna, kerek, 6 mm atmérdjii, enyhén konvex, metszett élii filmtabletta, egyik oldalan ,,BRX”
€s ,,0.25” mélynyomasu jeldléssel.

RXULTI 0,5 mg filmtabletta
Vilagos narancssarga, kerek, 6 mm atmérdjii, enyhén konvex, metszett ¢lii filmtabletta, egyik oldalan
»BRX” ¢s,,0.5” mélynyomasu jeloléssel.

RXULTI 1 mg filmtabletta
Vilagossarga, kerek, 6 mm atmérdjli, enyhén konvex, metszett €1t filmtabletta, egyik oldalan ,,BRX”
és ,,1” mélynyomasu jeloléssel.

RXULTI 2 mg filmtabletta
Vilagoszold, kerek, 6 mm atmérdjii, enyhén konvex, metszett €l filmtabletta, egyik oldalan ,,BRX” és
,»2” mélynyomasu jeloléssel.

RXULTI 3 mg filmtabletta
Vilagoslila, kerek, 6 mm atmérdjii, enyhén konvex, metszett €1l filmtabletta, egyik oldalan ,,BRX” és
,»3” mélynyomasu jeloléssel.

RXULTI 4 mg filmtabletta
Fehér, kerek, 6 mm atmérgjii, enyhén konvex, metszett élii filmtabletta, egyik oldalan ,,BRX” és ,,4”
mélynyomasu jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Az RXULTI a schizophrenia kezelésére javallott felndtteknél és 13 éves vagy iddsebb serdiildknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Felnéttek

A brexpiprazol javasolt kezdé adagja naponta egyszer 1 mg az 1. naptdl a 4. napig.

A beteg altal adott klinikai valasz és a toleralhatésag alapjan a brexpiprazol adagja naponta egyszer
2 mg-ra titralhat6 az 5. naptdl a 7. napig, majd 4 mg-ra a 8. napon.

A javasolt cél-dozistartomény 2 mg és 4 mg kdzott van, naponta egyszer. A javasolt legnagyobb napi
adag 4 mg.

Serdiilok

A brexpiprazol javasolt kezd6 adagja naponta egyszer 0,5 mg az 1. naptol a 4. napig.

A brexpiprazol adagjat naponta egyszer 1 mg-ra kell titralni az 5. napt6l a 7. napig, majd 2 mg-ra a
8. napon. A heti adagemelés a klinikai véalasz és a toleralhatosag alapjan 1 mg-os Iépésekben torténhet
meg.

A javasolt cél-dozistartomany 2 mg és 4 mg koz6tt van, naponta egyszer. A javasolt legnagyobb napi
adag 4 mg.

Attérés mas antipszichotikumokrél brexpiprazolra
Mas antipszichotikumokrol brexpiprazolra valo attérés esetén fokozatos kereszttitralast kell fontolora
venni, a brexpiprazol-kezelés megkezdése kozben, a korabbi kezelés fokozatos leallitasaval.



Attérés brexpiprazolrél mas antipszichotikumokra

Brexpiprazolrdl mas antipszichotikumokra valo attérés esetén nincs sziikség fokozatos
kereszttitralasra. A brexpiprazol leallitasakor az 0j antipszichotikum adasa a legalacsonyabb do6zisaban
elkezdhetd. Figyelembe kell venni, hogy a brexpiprazol plazmakoncentracioja fokozatosan csokken,
és 1 és 2 hét kozotti idotartam alatt iiriil ki teljesen.

Kiilonleges betegcsoportok

ldések

A schizophrenia kezelése szempontjabdl a brexpiprazol biztonsagossagat és hatdsossagat még nem
allapitottak meg 65 éves €s iddsebb betegeknél (lasd 4.4 ¢és 5.2 pont). Ebben a populacioban nem
adhato javaslat a legkisebb hatasos/biztonsagos dozisra vonatkozdan.

Vesekarosodas
Kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a javasolt legnagyobb dozist le
kell csdkkenteni naponta egyszer 3 mg-ra (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas
Ko6zepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—Pugh-pontszam > 7) a
javasolt legnagyobb dozist le kell csokkenteni naponta egyszer 3 mg-ra (lasd 5.2 pont).

Lassu CYP2D6-metabolizalok

Az adagot a javasolt dozis felére kell csokkenteni ismerten lasst CYP2D6-metabolizalo betegeknél.
Az adagot tovabb kell csokkenteni a javasolt dozis negyedére olyan, ismerten lassu
CYP2D6-metabolizalo betegeknél, akik egyidejlileg erds vagy kozepesen erés CYP3A4-inhibitorokat
szednek (lasd 4.5 és 5.2 pont).

Dozismodositasok kolcsonhatasok miatt

A doézist mddositani kell azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg erds

CYP3 A4-inhibitorokat/-induktorokat vagy er6s CYP2D6-inhibitorokat szednek. Amikor a

CYP3 A4-inhibitor/-induktorok vagy CYP2D6-inhibitor alkalmazasa befejezddik, lehet, hogy a
brexpiprazol dozisat vissza kell allitani az egyidejiileg alkalmazott terapia elinditasa el6tt alkalmazott
dozisra (lasd 4.5 pont). Amennyiben az RXULTI adagjanak modositasa ellenére mellékhatasok 1épnek
fel, at kell értékelni az RXULTI és a CYP2D6-, illetve CYP3 A4-inhibitor egyidejii alkalmazasanak
sziikségességét.

1. tablazat: Az RXULTI adagjanak mddositasai lassu CYP2D6-metabolizalo betegeknél,
valamint CYP-inhibitorok egyidejii alkalmazasa esetén

Faktorok | Moddositott adag

Lassu CYP2D6-metabolizalok

Ismerten lassi CYP2D6-metabolizalok A javasolt adag fele alkalmazandé
Erés/kozepesen erdés CYP3 A4-inhibitorokat A javasolt adag negyede alkalmazandé
szedod,

ismerten lassu CYP2D6-metabolizalok
CYP2D6-inhibitorokat és/vagy CYP3A4-inhibitorokat szedé betegek

Erés CYP2D6-inhibitorok A javasolt adag fele alkalmazandd
Er6s CYP3 A4-inhibitorok A javasolt adag fele alkalmazandé
Erés/kozepesen erdés CYP2D6-inhibitorok A javasolt adag negyede alkalmazandé
er0s/kozepesen erds CYP3 A4-inhibitorokkal

egyltt

Erds CYP3A4-induktorokat szed6 betegek

Ha stabilizalt brexpiprazol-kezelésben részesiilo betegnél a brexpiprazolt erds CYP3 A4-induktorral
(pl. rifampicinnel) egyidejiileg alkalmazzak, akkor a brexpiprazol napi adagjat 1 és 2 hét kozotti
iddszak alatt 1épésekben fel kell titralni a javasolt adag kétszeresére. Ezt kovetden, ha a klinikai véalasz
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alapjan tovabbi dozismodositas sziikséges, a ddzist tovabb lehet emelni a javasolt napi adag legfeljebb
haromszorosara. A napi adag nem haladhatja meg a 12 mg-ot, ha a brexpiprazolt erés

CYP3 A4-induktorokkal egyidejiileg alkalmazzak. A brexpiprazol adagjat lehet0ség szerint meg kell
felezni, ésnaponta kétszer egy-egy fél adagot kell bevenni, mivel napi egyszeri bevétel esetén nagy az
ingadozas a legmagasabb és a legalacsonyabb szint k6zott (lasd 4.5 pont).

A CYP3A4-induktorok az id6 fiiggvényében fejtik ki a hatasukat, és a bevezetésiik utan legalabb 2 hét
eltelhet, mire elérik a maximalis hatasukat. Ezzel szemben, a leallitisuk utan a CYP3 A4-indukcid
csokkenése legalabb 2 hetet vehet igénybe.

Gyermekek és serdiilok
A brexpiprazol biztonsdgossagat és hatdsossagat 13 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiildk esetében

nem igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazasra.
A filmtabletta étkezés kozben vagy attdl fiiggetleniil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az antipszichotikus kezelés ideje alatt a beteg klinikai allapotanak javulasa tobb napot, illetve néhany
hetet is igénybe vehet. A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani az egész iddszakban.

Ongyilkossagi gondolatok és viselkedés

Az 6ngyilkos magatartas el6fordulasa a pszichotikus betegségek és a hangulati zavarok velejaroja, és
néhany esetben roviddel az antipszichotikum-kezelés — beleértve a brexpiprazol-kezelést is —
megkezdése vagy a kezelésvaltas utan szamoltak be rola (1asd 4.8 pont). A nagy kockazath betegek
antipszichotikus kezelését szoros feliigyelet mellett kell végezni.

Kardiovaszkularis rendellenességek

A brexpiprazolt nem vizsgaltak olyan betegeknél, akiknek a kortorténetében myocardialis
infarctus/ischaemias szivbetegség vagy klinikailag jelentds kardiovaszkularis betegség szerepel, mivel
ilyen betegek nem vehettek részt klinikai vizsgalatokban.

A brexpiprazol 6vatosan alkalmazando6 ismert kardiovaszkularis betegségben szenvedo betegek
kezelése soran (ha a kortorténetben myocardialis infarctus vagy ischaemias szivbetegség,
szivelégtelenség vagy ingeriiletvezetési zavar szerepel), cerebrovaszkularis betegségben, olyan
allapotokban, amelyek hajlamossa tehetik a betegeket a vérnyomasesésre (dehydratatio, hypovolaemia
¢és kezelés antihipertenziv gyogyszerekkel) vagy hypertensio esetén, beleértve az akceleralt vagy
malignus hypertensiot is.

A QT-szakasz megnyulasa

Antipszichotikumokkal kezelt betegeknél megnyult QT-tavolsag alakulhat ki. Klinikai vizsgalatokban
csak néhany esetben szamoltak be nem sulyos megnyult QT-tavolsagrol brexpiprazol alkalmazésa
mellett. Koriiltekintéssel kell eljarni a brexpiprazol felirasakor az olyan betegek szamara, akiknek a
kortorténetében ismert kardiovaszkularis betegség szerepel, a csaladi kortdrténetében megnyult
QT-tavolsag vagy elektrolit-haztartasi zavar szerepel, vagy olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasa
esetén, amelyek vélhetden megnyult QT-tavolsagot idéznek eld (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Vénas thromboembolia
Antipszichotikus gydgyszerekkel 6sszefliggésben vénas thromboembolias (VTE) esetekrdl szamoltak
be. Mivel az antipszichotikumokkal kezelt betegeknél gyakran észlelhetOk a VTE szerzett kockazati




tényez0i, a brexpiprazol-kezelés elott és alatt a VTE minden lehetséges kockazatdt azonositani kell, és
megel6zo intézkedéseket kell tenni.

Orthostaticus hypotensio €s syncope

Az orthostaticus hypotensioval tarsuld mellékhatasok lehetnek: szédiilés, megszédiilés és tachycardia.
Altalaban ezek a kockazatok az antipszichotikumos kezelés elején és a dozisemelés ideje alatt a
legnagyobbak. Fokozott a kockdzat, hogy ezek a mellékhatasok, illetve hypotensio sz6védményei
lépnek fel olyan betegeknél (pl. id6seknél), akiknél a kovetkezOk allnak fenn: dehydratio,
hypovolaemia, antihipertenziv gydgyszeres kezelés, kardiovaszkularis betegség (pl. szivelégtelenség,
myocardialis infarctus, ischaemia vagy ingeriiletvezetési zavarok) a korntérténetben, cerebrovaszkularis
betegség a kortorténetben. Ugyanez érvényes azokra a betegekre is, akik korabban nem részesiiltek
antipszichotikus kezelésben. Ilyen betegeknél fontolora kell venni kisebb kezd6 adag alkalmazasat és
lassubb titralast, valamint monitorozni kell az ortosztatikus vitalis paramétereket (lasd 4.2 pont).

Malignus neuroleptikus syndroma (MNS)

Az antipszichotikus, koztiik brexpiprazol-kezeléssel kapcsolatban beszamoltak a malignus
neuroleptikus syndromanak (MNS) nevezett, potencialisan halalos tiinetegyiittesrdl (lasd 4.8 pont). Az
MNS-re jellemz0 klinikai tiinetek: rendkiviil magas laz, izommerevség, megvaltozott tudatallapot,
vegetativ labilitas (szabalytalan pulzus vagy vérnyomads-ingadozas, tachycardia, verejtékezés és
szivritmuszavar). Tovabbi tiinetek lehetnek még: emelkedett kreatinin-foszfokinaz-szint,
myoglobinuria (rhabdomyolysis) és akut veseelégtelenség. Ha a betegnél MNS-re utalo tiinetek
alakulnak ki, vagy ismeretlen eredetii magas laz jelentkezik az MNS tovabbi klinikai
megnyilvanulasai nélkiil, a brexpiprazol adasat azonnal le kell allitani.

Extrapiramidalis tiinetek (EPS)

Az extrapiramidalis tiinetek (koztiikk akut dysztonia) az antipszichotikumok csoportjaba tartozo
gyogyszerek ismert mellékhatdsai. A brexpiprazolt 6vatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél,
akiknek a kortorténetében ismert EPS szerepel.

Tardiv dyskinesia

Antipszichotikumokkal kezelt betegeknél potencialisan irreverzibilis, akaratlan, dyskinesias
mozgasokkal jar6 szindroma jelentkezhet. Noha ennek a szindromanak a prevalenciaja az id6sek,
foként id6s nok korében a legmagasabb, a prevalenciara vonatkozo becslések alapjan lehetetlen
megjosolni, hogy a szindroma mely betegeknél alakulhat ki. Ha tardiv dyskinesia okozta panaszok és
tiinetek jelentkeznek a brexpiprazollal kezelt betegnél, a dozis csokkentését vagy a kezelés
felfiiggesztését kell mérlegelni. Ezek a tiinetek atmenetileg sulyosbodhatnak, illetve még a terapia
abbahagydsa utan is felléphetnek.

Cerebrovaszkularis mellékhatasok

Id6s, demens betegeken bizonyos antipszichotikumokkal végzett, placebokontrollos vizsgalatokban
nagyobb gyakorisaggal jelentkeztek cerebrovaszkularis mellékhatasok (agyi érkatasztrofak és
tranziens ischaemias rohamok) és halalesetek is, mint placeboval kezelt vizsgalati alanyoknal.

Dementidhoz tarsuld psychosisban szenvedd idds betegek
A brexpiprazolt nem vizsgaltak idés, demens betegeknél, és az 6sszmortalitas fokozott kockazata miatt
a készitmény nem javasolt idds, demens betegek kezelésére.

Hyperglycaemia és diabetes mellitus

Neéhany esetben extrém mértéket elérd hyperglycaemia, és ezzel 6sszefiiggésbe hozhato ketoacidosis
vagy hyperosmolaris koma, illetve halaleset elofordulasat jelentették atipusos antipszichotikumokkal
kezelt betegeknél. A sulyos komplikaciokra hajlamosito rizikofaktorok kdzt szerepel az elhizas és a
csaladi kortorténetben eldforduld diabetes.

Antipszichotikumokkal — koztiik brexpiprazollal — kezelt betegeknél figyelni kell a hyperglycaemia
okozta esetleges panaszokat és tiineteket (példaul polydypsia, polyuria, polyphagia és gyengeség). Az
antipszichotikus kezelés megkezdése eldtt vagy kozvetleniil utina meg kell mérni az éhomi
plazmagliikdzszintet. Hosszl tava kezelés soran a plazmagliikoz szintjének rendszeres mérésével
ellendrizni kell, hogy a gliikkdzértek esetleg rosszabbodik-e.




Testtomeg-ndvekedés és dyslipidaemia

Antipszichotikumok — koztiik a brexpiprazol — metabolikus valtozasokkal, példaul testtomeg-
novekedéssel és dyslipidaemiaval tarsulnak. A testtdmeg-novekedés nagyobb gyakorisagat figyelték
meg a brexpiprazol-kezelés hosszabb iddtartamu alkalmazasakor (1asd 4.8 pont). A kezelés kezdetekor
ellendrizni kell a lipidprofilt. A kezelés kezdetén és annak ideje alatt a testtdmeg és a lipidprofil
klinikai monitorozasa javasolt.

Goresrohamok

Mint minden antipszichotikumot, a brexpiprazolt is koriiltekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél,
akiknek a kortorténetében gorcsroham vagy a rohamkiiszobot esetlegesen csokkentd egyéb betegség
szerepel. A brexpiprazol alkalmazéasa sordn gércsrohamokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont).

Testhémérséklet-szabalyozas

Antipszichotikumoknak tulajdonitottak, hogy zavar Iépett fel a test maghomérséklet-csokkentd
képességében. Megfeleld koriiltekintéssel kell eljarni a brexpiprazol felirasakor olyan betegek
szdmara, akiknél a test maghdmérsékletének emelkedéséhez esetlegesen hozzajarulo allapotok allnak
fenn, pl. megerdlteto testedzés, rendkiviili hdmérsékletnek valo kitettség, egyidejii kezelés antikolinerg
hatast gyogyszerekkel vagy dehydratio lehetdsége.

Dysphagia
Antipszichotikumok alkalmazasa elégtelen nyel6cs6-motilitassal €s aspiratioval jart. A brexpiprazolt

ovatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknél fennall az aspiratios pneumonia kockazata.

Az impulzuskontroll zavarai

Az impulzuskontroll zavarait, koztiik szerencsejaték-betegséget jelentettek brexpiprazollal kezelt
betegeknél. A betegek fokozott késztetést érezhetnek, kiilondsen a szerencsejatékra, valamint azt, hogy
a brexpiprazol szedése alatt képtelenek kontrollalni ezeket a késztetéseket. A jelentett tovabbi
késztetések kozott szerepel: kényszeres szexualis viselkedés, kényszeres vasarlas, falasi roham,
valamint mas impulziv és kompulziv magatartasmodok. Azoknal a betegeknél, akiknek a
kortorténetében az impulzuskontroll zavarai szerepelnek, nagyobb lehet a kockazat, és gondosan
figyelemmel kell kisérni 6ket. Mivel a betegek esetleg nem ismerik fel, hogy ezek a magatartasok
abnormalisak, fontos, hogy a gyogyszert felird orvos kifejezetten rakérdezzen a betegnél vagy
gondozojanal a brexpiprazol-kezelés folyaman kialakul6 0j vagy fokozodoé impulzuskontroll-zavarra
vagy mas kényszeres viselkedésre. Megjegyzendd, hogy az impulzuskontrollal kapcsolatos tiinetek
Osszefiigghetnek az alapbetegséggel; ugyanakkor néhany esetben beszamoltak arrol, hogy a késztetések
megsziintek, amikor a dozist csokkentették vagy a gyogyszer alkalmazasat abbahagytak. A fel nem
ismert kényszeres viselkedés eredményeként a beteg kart tehet magaban vagy masokban. Vegye
fontolora a dozis csokkentését vagy a gydgyszer alkalmazasanak leallitasat, ha a brexpiprazol
szedésének ideje alatt a betegnél ilyen késztetések alakulnak ki (lasd 4.8 pont).

Leukopenia, neutropenia és agranulocitosis

Antipszichotikumos kezelés soran leukopeniarol, neutropeniarél és agranulocitosisrol szamoltak be
(halalesetekrdl is). A leukopenia/neutropenia lehetséges kockazati tényezodi kozé tartozik a korabbrol
fennallo alacsony fehérvérsejtszam, valamint a gydgyszer okozta leukopenia/neutropenia a
kortorténetben. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban a fehérvérsejtszam alacsony volt, illetve
akiknek a kortorténetében gydgyszer okozta leukopenia/neutropenia szerepel, gyakran kell ellendrizni
a teljes vérképet a terapia els6 néhany honapjaban, és a brexpiprazol alkalmazasat le kell allitani a
fehérvérsejtszam csokkenésének elso jelére, ha egyéb kivaltod tényezok nem allnak fenn. Neutropenias
betegeknél koriiltekintéen monitorozni kell a 14z vagy fertdzések okozta egyéb panaszok és tiinetek
esetleges jelenlétét, és azonnal kezelésben kell részesiteni Oket, ha ilyen panaszok vagy tiinetek
elé6fordulnak. Sulyos neutropenia (abszolut neutrofilszam < 1000/mm?) esetén a brexpiprazol
alkalmazasat le kell allitani, és a fehérvérsejtszam rendszeres ellendrzése sziikséges a beteg
felépiiléséig.

Prolaktin
A brexpiprazol a prolaktinszint emelkedését okozhatja. A prolaktinszintnek a brexpiprazol-kezeléssel



0sszefliggd emelkedése altalaban enyhe foku, €s a gyodgyszer alkalmazasanak ideje alatt csokkenhet,
azonban néhany, nem gyakori esetben a gydgyszer alkalmazasanak ideje alatt is fennmaradhat
(lasd 4.8 pont).

Laktéz

Az RXULTI filmtabletta laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktoz-intoleranciaban,
teljes laktaz-hidnyban vagy gliikoz-galaktoz-felszivodasi zavarban szenvedod betegek ezt a gyogyszert
nem szedhetik.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A brexpiprazolt dontéen a CYP3A4 és a CYP2D6 metabolizalja.

Egvéb gybeyszerek lehetséges hatasai a brexpiprazolra

CYP3A4-inhibitorok

Ketokonazol — egy erés CYP3 A4-inhibitor — (200 mg naponta kétszer 7 napon keresztiil) és szajon at
alkalmazott egyetlen 2 mg-os d6zis brexpiprazol egyiitt adésakor a brexpiprazol AUC-értéke 97%-kal
emelkedett, a C,-értéke pedig nem valtozott. A kdlcsonhatas-vizsgalatok eredményei alapjan a
brexpiprazol dézisanak megfelezése javasolt abban az esetben, ha egyidejlleg alkalmazzak erés
CYP3 A4-inhibitorokkal (itrakonazol, ketokonazol, ritonavir és klaritromicin).

CYP3A4-induktorok

Rifampicin— egy erds CYP3 A4-induktor — (600 mg naponta kétszer 12 napon keresztiil) és szajon at
alkalmazott egyetlen 4 mg-os dozis brexpiprazol egyiitt adasanak kovetkeztében a brexpiprazol
Cax- €s AUC-értéke kb. 31%-kal, illetve 73%-kal cs6kkent. Brexpiprazol és erds
CYP3A4-induktorok (pl. karbamazepin, fenobarbital, rifampicin, kozonséges orbancfii) egyidejii
alkalmazasakor a brexpiprazol elGirt teljes napi adagjat a javasolt napi adag koriilbeliil haromszorosara
kell emelni. A CYP3A4-induktorokkal egyiitt napi egyszeri adagban adott brexpiprazol nagy
ingadozast eredményez a legmagasabb ¢és a legalacsonyabb plazmakoncentracié kozott (lasd 4.2 pont).

CYP2D6-inhibitorok

Szajon at alkalmazott egyetlen 2 mg-os dozis brexpiprazol és kinidin (324 mg naponta 7 napon
keresztiil) — egy er6s CPY2D6-inhibitor — egyiitt addsakor a brexpiprazol AUC-értéke 94%-kal
emelkedett, a C,x-¢értéke pedig nem valtozott. A kdlcsonhatas-vizsgalatok eredményei alapjan a
brexpiprazol doézisanak megfelezése javasolt abban az esetben, ha egyidejiileg alkalmazzak erds
CYP2D6-inhibitorokkal (kinidin, paroxetin és fluoxetin).

A populacios farmakokinetikai elemzésbdl szarmazo becslések alapjan azoknal az extenziv
CYP2D6-metabolizaloknal, akik egyarant kapnak CYP3A4- és CYP2D6-inhibitorokat, illetve azoknal
a lassu CYP2D6-metabolizaloknal, akik er6s CYP3 A4-inhibitorokat kapnak, a brexpiprazol
koncentracidja kb. a 4 és 5-szordse kozotti értékre emelkedik, és ezeknél a betegeknél az adagot
ajanlott a negyedére csokkenteni (lasd 4.2 pont).

A brexpiprazol lehetséges hatdsa méas gydgyszerekre

In vitro vizsgalatok eredményei alapjan a brexpiprazol valdsziniileg nem okoz klinikailag jelentds
farmakokinetikai kdlcsonhatdsokat a citokrom P450 enzimek altal metabolizalt gyogyszerekkel. A
brexpiprazol nincs hatassal az emldrakrezisztens protein transzporter (BCRP) és P-glikoprotein (P-gp)
transzporter szubsztrat gyogyszerek felszivodasara.

Fokozott 6vatossag sziikséges, ha brexpiprazolt olyan gyogyszerekkel egyiitt alkalmaznak, melyekrol
ismert, hogy megnyult QT-tavolsagot (pl. moxifloxacin) vagy elektrolit-haztartasi zavart
(pl. diuretikumok, koztiik furoszemid, bendroflumetiazid) okoznak.

Brexpiprazol €s a kreatin-foszfokinaz (CPK) szintjét ismerten noveld gyogyszerek, példaul sztatinok,
igy szimvasztatin egyidejii alkalmazasakor figyelembe kell venni a lehetséges additiv hatast, amely



egyiitt jar a CPK-szintjének a brexpiprazol altal el6idézett emelkedésével.

Farmakodinamias kolcsonhatasok

Jelenleg nincsenek informaciok a brexpiprazol farmakodinamias kdlesonhatasairol. Mas
gyogyszerekkel egiydejileg csak gondos mérlegelést kovetden rendelhetd. A brexpiprazol elsddleges
kozponti idegrendszeri hatasai miatt 6vatossag sziikséges, ha a brexpiprazolt alkohollal vagy mas
kozponti idegrendszerre hatd gyogyszerekkel, pl. opiatokkal, kdztiik kodeinnel vagy morfinnal
kombinacioban alkalmazzak (lasd 4.8 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A brexpiprazol terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informacié all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont). A brexpiprazol alkalmazasa nem javallt terhesség alatt és olyan
fogamzoképes kora nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Azoknal azujsziilotteknél, akik a terhesség harmadik trimeszterében antipszichotikumok szedésének
(igy brexpiprazolnak) voltak kitéve, sziiletésiik utan fennall a mellékhatasok (pl. extrapiramidalis
¢s/vagy elvonasi tiinetek) jelentkezésének kockazata, amelyek valtozo sulyossaguak és idotartamuak
lehetnek. Beszamoltak izgatottsag, hypertensio, hypotensio, remegés, aluszékonysag, 1égzési

elégtelenség és taplalasi zavarok el6fordulasardl. Ezért az 0jsziilotteket gondosan monitorozni kell.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a brexpiprazol / a brexpiprazol metabolitjai kivalasztodik / kivalasztodnak-e a
human anyatejbe. A rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakodinamias / toxikologiai
adatok a brexpiprazol / a brexpiprazol metabolitjainak kivalasztédasat igazoltak az anyatejbe
patkanyoknal (lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A
brexpiprazol alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést / tartdzkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatds elényét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

A brexpiprazol humén termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltdk. Allatkisérletek a
termékenység csokkenését igazoltak ndstényeknél (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Lehetséges idegrendszeri hatasai (példaul sedatio és szédiilés) miatt a brexpiprazol enyhén vagy
kozepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szitkséges
képességeket. Ezek gyakori mellékhatasok (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatiasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 9sszefoglalasa

A leggyakrabban megfigyelt mellékhatasok felndtteknél az akathisia (5,6%) és a testtomeg-novekedés
(3,9%) voltak, serdiiloknél pedig a hanyinger (6,4%), az aluszékonysag (4,5%) és az akathisia (3,6%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A brexpiprazollal 6sszefiliggésbe hozott mellékhatasok eléforduldsi aranyat az alabbi tablazat
tartalmazza. A tablazat a vonatkozo terapias dozisokkal (2 mg és 4 mg k6zott) felndttek korében
végzett 2. és 3. fazisu, rovid tavu, placebokontrollos vizsgalatokban és a a vonatkozo terapias



dozisokkal (1 mg és 4 mg kozott) gyermekek €s serdiilok korében végzett 3. fazist, rovid tav,
placebokontrollos vizsgalatokban jelentett mellékhatasok alapjan késziilt.

A gyogyszer okoztamellékhatasok szervrendszer és gyakorisag alapjan vannak felsorolva; nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (> 1/100 és < 1/10 kozott); nem gyakori (> 1/1000 és < 1/100 kozott); ritka
(=1/10 000 és < 1/1000 ko6z6tt), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
nemkivanatos hatasok csdkkend stulyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
gyakori
Immunrendszeri Kiiités Angiooedema
betegségek és Urticaria
tiinetek Arcduzzadas
Anyagcsere- és Testtomeg-
taplalkozasi novekedés
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Ongyilkossagi | Szerencsejaték-
korképek kisérlet betegség
Suicid Impulziv
gondolatok viselkedés
Falasi roham
Kényszeres
vésarlas
Kényszeres
szexualis
viselkedés
Idegrendszeri Akathisia Parkinsonismus | Gorcsrohamok
betegségek és Szédiilés Malignus
tiinetek Tremor neuroleptikus
Somnolentia' syndroma (MNS)
Szivbetegségek és a Megnyult
szivvel kapcsolatos QT-tavolsag az
tiinetek elektrokardiogramg
n
Erbetegségek és Vénas
tiinetek thromboembolis
atio (beleértve a
pulmonalis
embolisatiot és a
mélyvénas
thrombosist is)
Orthostaticus
hypotensio
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
gyakori
Légzorendszeri, Kohogés
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendszeri Hasmenés Szuvas fog
betegségek és Hényinger Flatulentia
tiinetek Gyomortaji
fajdalom

A csont- és Hatfajas Myalgia Rhabdomyolysis
izomrendszer, Végtagfajdalom
valamint a
kotészovet
betegségei és tiinetei
A terhesség, a Ujsziilottkori
gyermekagyi és a gyogyszerelvonas
perinatalis idészak i syndroma (lasd
alatt jelentkezo 4.6 pont)
betegségek és
tiinetek
Laboratériumi és Emelkedett Emelkedett Emelkedett
egyéb vizsgalatok | prolaktinszint | kreatin-foszfokindz | vérnyomas
eredményei a vérben? -szint a vérben Emelkedett

trigliceridszint a

vérben

Emelkedett

hepatikus

enzimszintek

! Beleértve a sedatiot és a hypersomniat

2 A vér prolaktinszintjének emelkedését a kovetkezd kritérium alapjan kell kategorizaIni: potencidlisan
klinikailag relevans (PCR) > 1 x a normalérték felsé hatara (ULN).

Egves kivalasztott mellékhatasok leirasa

Felnottek

Extrapiramidalis tiinetek (EPS):

Az EPS-szel 6sszefliggd mellékhatasok koziil leggyakrabban akathisidrol szamoltak be a naponta
2 mg és 4 mg kozotti dozisu brexpiprazollal kezelt csoportban (5,6%), a placebocsoportban megfigyelt
4,5%-kal szemben; ezt kovette a remegés (2,7%), a placebocsoportban megfigyelt 1,2%-kal szemben.
A rovid tav, kontrollos vizsgalatokban jelentett, EPS-szel 0sszefiiggé mellékhatasok eléforduldsi
gyakorisaga: dyskinesia (0,4%), extrapiramidalis zavar (1,8%) és parkinsonismus (0,4%). Fix
dozisokkal végzett vizsgalatokban akathisiarol az esetek 3,4%-aban, 5%-aban, 7,1%-aban és 5,6%-
aban szamoltak be a napi 1 mg, napi 2 mg, napi 4 mg dozissal kezelt csoportokban, illetve a
placebocsoportban. Lasd 4.4 pont.

Akathisia

Fix dozissal végzett vizsgalatok alapjan ugy tlinik, hogy az akathisia tekintetében dozis—valasz
Osszefiiggés all fenn a brexpiprazollal kezelt betegeknél, vagyis magasabb dozisoknal az akathisia
eléfordulasa is gyakoribb. Az akathisia eldfordulasi gyakorisaga a napi 1 mg, napi 2 mg és napi 4 mg
brexpiprazol dozist kapo6 csoportokban 3,0%, 4,6%, illetve 6,5% volt, a placebocsoport betegeinél
megfigyelt 5,5%-kal szemben.
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A rovid tavu, kontrollos vizsgalatokban az akathisia el6fordulési gyakorisaga (5,4%) hasonld volt,
mint a hosszl tavu, nyilt vizsgalatokban (5,7%).

Ongvilkos magatartds

Rovid tavu, kontrollos vizsgalatokban 6ngyilkos magatartassal 6sszefiiggd, a kezelés altal kivaltott
nemkivanatos eseményeket (TEAE-k) jelentettek 8 betegnél (0,5%, 2 sulyos esemény, 1 esemény a
kezelés leallitasahoz vezetett) a brexpiprazol-kezelési csoportokban, illetve 3 betegnél (0,4%, nem
sulyos) a placebocsoportban. Hosszu tavu, nyilt vizsgalatokban 23 betegnél (1,6%) szamoltak be
ongyilkos magatartassal sszefiiggd TEAE-krdl. A schizophrenia kezelésére szant brexpiprazol
klinikai fejlesztési programjaban §sszesen egy halaleset tortént ongyilkossag miatt, amelyet a vizsgalo
nem mindsitett a vizsgalati készitménnyel 6sszefiiggdnek. A forgalomba hozatal utan beszamoltak
elkovetett ongyilkossag és ongyilkossagi kisérletek spontan eseteirdl. Lasd 4.4 pont.

Megnyult OT-tavolsag

A brexpiprazol rovid tavu, kontrollos vizsgalataiban 3 esetben jelentettek megnyult QT-tavolsaggal
Osszefliggd TEAE-ta 2 mg és 4 mg kozotti dozist kapd csoportban (0,3%), szemben a placebot kapd
betegeknél jelentett 3 TEAE-vel (0,5%). A hossza tavu vizsgalatokban a TEAE-k eléfordulasi
gyakorisadga hasonl6 volt ahhoz, mint amit a rovid tava vizsgalatokban figyeltek meg.

A terapias dozisban (4 mg) ¢és az azt meghalad6 ddézisban (12 mg) adott brexpiprazol altal a
QT-tavolsagra kifejtett hatasokat schizophrenids vagy schizoaffectiv zavaros betegeknél értékeltek egy
randomizalt, kett0s vak, placebo- és pozitiv kontrollos (moxifloxacin), pairhuzamos csoportos
vizsgalatban (szama: 331 10 242). A vizsgalatban végzett alcsoportelemzések eredményei arra utaltak,
hogy a QTc-tavolsag megnyulasa nagyobb mértéki volt n6knél, mint férfiaknal (lasd 4.4, 4.5 és
5.1 pont).

Testtomeg-novekedés

Rovid tava, kontrollos vizsgalatokban a klinikailag jelentds testtdmeg-ndvekedésen (> 7%-os
testtomeg-novekedés a kiindulashoz képest) atesett betegek aranya 9,1% volt a napi 2 mg és 4 mg
kozotti dézisu brexpiprazollal kezelt csoportban, illetve 3,8% a placebocsoportban.

A hosszu tavy, nyilt vizsgalatban a klinikailag jelentds testtomeg-ndvekedésen (> 7%-o0s testtomeg-
novekedés) atesett betegek aranya barmelyik viziten 20,7% volt, és a betegek 0,4%-a abbahagyta a
kezelést testtomeg-ndvekedés miatt. Azoknal a betegeknél, akiknél a kiindulashoz képest > 7%-os
testtomeg-novekedés kovetkezett be, a testtomeg az id6 milasaval ndvekedett, és az atlagos testtomeg-
novekedés elértea 10,2 kg-ot az 52. hétre. A hosszu tavi, nyilt vizsgalat brexpiprazol-csoportjaban a
testtomeg atlagos valtozasa 6sszességében 2,1 kg volt az 52. héten. Lasd 4.4 pont.

Prolaktin

A vér prolaktinszintjében bekdvetkezett emelkedés eldforduldsi gyakorisdga 0,9% volta 2 mg és 4 mg
kozotti dézisu brexpiprazollal kezelt csoportban, illetve 0,5% a placebocsoportban rovid tavu,
kontrollos vizsgalatokban. A prolaktinszint emelkedésének nagyobb gyakorisagat figyelték meg
noknél (1,5%), mint férfiaknal (0,60%) révid tava vizsgalatokban. Emellett, a > 1 x a normalérték
fels6 hatara prolaktinszint-emelkedés noknél a 2 mg és 4 mg kozotti dozisu brexpiprazol-csoportban
13,7%, a placebocsoportban 6,4%, férfiaknal pedig 11,1%, illetve 10,3% volt. Lasd 4.4 pont.

Malignus neuroleptikus syndroma
A brexpiprazollal kapcsolatban beszamoltak a malignus neuroleptikus syndroménak (MNS) nevezett,
potencialisan halalos tiinetegyiittesrél (lasd 4.4 pont).

Hanyinger

A hanyinger el6fordulasi gyakorisaga a 2 mg és 4 mg kozotti dozist brexpiprazolt kapd csoportban
Osszességeben 2,3% volt a rovid tavi kontrollos vizsgalatokkal, a placebocsoportban megfigyelt 2,0%-
kal szemben; a hanyas eléfordulasi gyakorisaga 1,0% volt a brexpiprazollal kezelt csoportban, illetve
1,2% a placebocsoportban.

A nemek kozotti kiilonbségeket illetden, a hanyinger nagyobb gyakorisagat figyelték még ndknél a
férfiakhoz képest (4,8%, illetve 2,8%), ugyanigy a hanyas nagyobb gyakorisagat ndknél a férfiakhoz
képest (4,6%, illetve 1,4%) a rovid tavu vizsgalatokban brexpiprazollal kezelt betegek korében. A
placebot kapo betegeket illetden, a hanyinger gyakorisaga 2,8% volt férfiaknal, illetve 3,2% ndéknél, a
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héanyés gyakorisaga pedig 3,0% férfiaknal, illetve 2,6% ndknél (lasd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok
Schizophrenia 13 éves vagy idésebb serdiiloknél

Serdiiloknél a mellékhatasok gyakorisaga, tipusa €s sulyossaga varhatdéan hasonld a felndtteknél
tapasztaltakhoz.

Extrapiramidalis tiinetek (EPS)

A rovid tavu vizsgalatokban legyakrabban jelentett, EPS-szel 6sszefiiggd mellékhatas az akathisia
volt, a naponta 1 mg és 4 mg k6zotti ddzisu brexpiprazollal kezelt csoportban (3,6%) szemben a
placebocsoportban jelentett 2,9%-kal. A gyermekgydgyaszati betegeknél végzett rovid tava, kontrollos
vizsgalatokban jelentett egyéb EPS-hez kapcsolodd mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga az
izommerevség (0,9%), a hipokinézia (0,9%) és a remegés (0,9%) volt.

Akathisia

Egy rovid tava, randomizalt, kettds vak vizsgalatban az akathisia el6fordulasi gyakorisadga a
brexpiprazollal kezelt serdiiléknél 3,6% volt szemben a placeboval kezelt betegeknél jelentett
2,9%-kal.

A folyamatban 1€v6 hosszu tavu, nyilt vizsgélatban az akathisia el6fordulési gyakorisaga 5,1% volt.
Lasd 4.4 pont.

Ongvilkos magatartds

Rovid tava, kontrollos vizsgalatokban 6ngyilkos magatartassal 6sszefiiggd, kezelés altal kivaltott
nemkivanatos eseményt (TEAE) 1 betegnél jelentettek a brexpiprazol-kezelési csoportban (0,9%, nem
sulyos esemény), illetve egyetlen betegnél sem jelentettél a placebocsoportban. Egy hossza tavu, nyilt
vizsgalatban 8 betegnél (2,7%) szamoltak be dngyilkos magatartassal 6sszefliggd TEAE-krol.
Lasd 4.4 pont.

Megnyult OT-tavolsag

A serdiilok korében végzett schizophrenia vizsgalatok soran nem jelentettek megnyult
QT-megnyulassal 6sszefliggd TEAE-ket. A serdiild populacidban megfigyelt biztonsagossagi profil
Osszességében hasonlonak tekintendd a felnétt populacioban megfigyelthez (lasd 4.4 pont)

Testtomeg-novekedés

Rovid tavu, kontrollos vizsgalatokban a klinikailag jelentds testtomeg-ndvekedést (>7%-os testtomeg-
novekedés a kiindulashoz képest) tapasztald betegek aranya 8,2% volt a brexpiprazollal kezelt
csoportban, illetve 4,9% a placebocsoportban. Az atlagos testtomeg-novekedés a kiinduldshoz képest
az utolso vizitig 0,8 kg volt a brexpiprazollal, illetve 0,0 kg a placeboval kezelt betegeknél. A normalis
novekedéshez valo igazodas érdekében z-pontszamokat szarmaztattak (standard devidcidoban [SD]
mérve), amelyek a gyermekek és serdiilok természetes novekedését normalizaljak az életkorban és
nemben illeszkedd populacios standardokkal valé 6sszehasonlitassal. A z-pontszam <0,5 SD értékii
valtozasa nem tekinthetd klinikailag szignifikansnak. Ebben a vizsgalatban a brexpiprazollal és a
placeboval kezelt csoportokban nem volt megfigyelhetd valtozas az atlagos z-pontszamban a
kiindulasi értéktdl kezdve az utolso vizitig. A brexpiprazolt kapo betegek 4,5%-anal és a placebot
kapo6 betegek 3,9%-andl a kiindulasi értékhez képest legalabb 0,5 SD-vel nétt az életkor és nem szerint
korrigalt testtomeg z-pontszam. A brexpiprazol-csoportban a betegek 1,7%-anal jelentettek testtomeg-
ndvekedéssel jar6 TEAE-ket, mig a placebocsoportban a betegek 3,4%-anal. Lasd 4.4 pont.

A hosszl tava, nyilt vizsgalatban klinikailag jelentds testtomeg-ndvekedést (>7%-os testtomeg-
novekedés) tapasztald betegek aranya barmelyik viziten 44,6% volt a brexpiprazollal kezelt
csoportban. A z-pontszam atlagos valtozasa a kiindulastol az utols6 vizitig 0,10 SD volt a testtomeg
esetében, mig a betegek 20%-4nal az életkorral és nemmel korrigalt testtdmeg z-pontszam legalabb
0,5 SD-vel n6tt a kiindulasi értékhez képest. A testtomeg-ndvekedéssel kapcsolatos TEAE-ket a
betegek 11,5%-andl figyeltek meg, mig a testtomeg-ndvekedéssel kapcsolatos egyéb TEAE-ket, mint
példaul a BMI és a derékkorfogat ndvekedését egy betegnél jelentettek.
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Prolaktin

A rovid tdvu vizsgalatban nem szdmoltak be prolaktinszint-emelkedéssel 6sszefiiggd kezelés altal
kivaltott nemkivanatos eseményekrdl. A 2 mg-4 mg kozotti dozist brexpiprazollal kezelt csoportban a
>] x ULN prolaktinszint emelkedésének gyakorisaga néknél 26,8%, szemben a placebocsoport
6,3%-aval, és férfiaknal 24,5% volt szemben a placebocsoport 6%-aval. A hosszi tavua vizsgalatokban
a betegek 1,7%-a szdmolt be a vér prolaktinszintjének emelkedése miatti TEAE-kr6l, és a betegek
0,7%-a szamolt be hyperprolactinaemia miatti TEAE-kr6l. Lasd 4.4 pont.

Malignus neuroleptikus syndroma

A serdiilok korében végzett schizophrenia vizsgalatok soran nem szamoltak be malignus neuroleptikus
syndromaval (MNS) 0sszefliggd TEAE-kr6l. A serdiilé populacidban megfigyelt biztonsagossagi
profil 6sszességében hasonlonak tekintendd a felndtt populacidoban megfigyelthez (lasd 4.4 pont).

Hanyinger
A serdiilok korében végzett schizophrenia vizsgalatok soran hanyingerrel 6sszefiiggd TEAE-krol
szamoltak be. A serdiilé populacidoban megfigyelt biztonsagossagi profil 6sszességében hasonlonak

tekintend6 a felndtt populacidban megfigyelthez.

Somnolentia, beleértve a sedatiot és a hypersomnidt is

A rovid tavua vizsgalatokban a somnolentiaval kapcsolatos TEAE-k (sedatio, somnolentia,
hypersomnia) eléfordulasa 7,3% volt a brexpiprazol 2-4 mg-os csoportban, szemben a placebocsoport
6,7%-aval. Egy hosszu tavu, nyilt vizsgalatban a somnolentidval kapcsolatos TEAE-k (sedatio,
somnolentia, hypersomnia) elé6fordulasa 11,9% volt. Ezek a TEAE-k enyhe vagy kdzepes
sulyossagiiak voltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A tuladagolas utan kozvetleniil hasznos lehet gyomormosas és hanytatoszer alkalmazasa. Ttladagolas
utan EKG-vizsgalatot kell végezni, és ha a QT-tavolsag megnyult, kardioldgiai monitorozast kell
elinditani.

Egyébként tiladagolds esetén a tamogatd kezelésre kell fektetni a hangstlyt, biztositani kell a szabad
légutat, az oxigénellatast és a 1égzést, €s tiineti kezelést kell végezni. Szoros orvosi feliigyelet és
monitorozas folytatando a beteg allapotanak rendezddéséig.

Szajon at aktiv szén €s szorbit (50 g/240 ml) bevétele egy 6raval a brexpiprazol 2 mg-os oralis
dézisanak lenyelése utan, a brexpiprazol C,.,- és AUC-értékét kb. 5-23%-kal, illetve 31-39%-kal
csokkentette. Nincs elegendd informacié azonban az aktiv szén terdpids potencialjarol a brexpiprazol
tiladagoldsa esetén.

Noha nincs informacio arrdl, hogy a hemodializis milyen hatast fejt ki a brexpiprazol tiladagolasanak
kezelésében, nem valdszinii, hogy hemodializissel a tiladagolas hatékonyan kezelhetd lenne, mivel a
brexpiprazol jelentés mértékben kotddik plazmafehérjékhez.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Pszicholeptikumok, egyéb antipszichotikumok, ATC kod: NOSAX16

14


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Hatasmechanizmus

A brexpiprazol egy atipusos antipszichotikum. A feltételezések szerint a brexpiprazol farmakologiai
tulajdonsagait a szerotonin- és dopamin-rendszerekben egy modulator hatas kozvetiti, amelyben
0tvozodik egy részleges agonista hatas a szerotonerg 5-HT5- és a dopaminerg D,-receptoroknal,
valamint egy antagonista hatas a szerotonerg 5-HT,a-receptoroknal; az affinitadsok egy forman magasak
mindezeknél a receptoroknal (Ki: 0,1 nM és 0,5 nM kozott). A brexpiprazol antagonista hatast mutat
azoknal a noradrenerg a,p,c-receptoroknal is, amelyeknek az affinitdsa ugyanabban a
szub-nanomolaris Ki-tartomanyban van (Ki: 0,2 nM ¢és 0,6 nM kozott).

Farmakodinamias hatasok

Nem vizsgaltak, hogy a genetikai eltérések milyen hatast gyakorolnak a farmakodinamias valaszokra.

A QT-tavolsagra gyakorolt hatisok

A brexpiprazol QT-tavolsagra gyakorolt hatdsait skizofréniaval vagy skizoaffektiv zavarral
diagnosztizalt betegeknél vizsgaltak. Az Gsszesitett elemzési eredmények alapjan a brexpiprazol nem
nyujtotta meg klinikailag jelentés mértékben a QT -tavolsagot terapias dozisok és azt meghalado
dozisok (napi 4 mg; n = 62 vagy napi 12 mg; n = 53) adasat kovetden, €s nem figyeltek meg
Osszefiiggést a brexpiprazol koncentracioja €s a QT.-tavolsag megnyulasa kozott.

Az atfogd QT.-vizsgalatban végzett alcsoportelemzések eredményei arra utaltak, hogy a QT.-tavolsag
megnyulasa nagyobb mértékii volt n6knél, mint férfiaknal. A napi 4 mg brexpiprazollal kezelt
csoportban a QT -tavolsagban a kiindulashoz képest bekdvetkezett, placeboval kiigazitott maximalis
atlagos valtozas 5,2 msec volt (90%-os KI: 1,5; 8,9) férfiaknal (n =48), illetve 15,0 msec (90%-os KI:
7,7;22;3) n6knél (n = 14) azadagolasutan 6 6raval. A napi 12 mg brexpiprazollal kezelt csoportban a
QT -tavolsagban a kiindulashoz képest bekovetkezett, placebdval kiigazitott maximalis atlagos
valtozas 2,9 msec volt (90%-os KI: —1,2; 6,9) férfiaknal (n = 40) az adagolas utan 12 oraval, illetve
10,4 msec (90%-os KI: 2,7; 18,2) n6knél (n = 13) az adagolas utan 24 6raval. Mivel a vizsgalatba
kevesebb ndbeteget vontak be, mint férfit, nem lehet hatarozott kovetkeztetéseket levonni.

Klinikai hatasossag

Felnottek:

A schizophrenias felnottek kezelésére szant brexpiprazol hatasossagat és biztonsagossagat két
multinacionalis és egy regionalis (Japanban) vizsgalatban tanulmanyoztak 6 hetes, randomizalt, kettds
vak, placebokontrollos, fix dozissal végzett klinikai vizsgalatokban (1-es, 2-¢s és 3-as vizsgalat), egy
multinacionalis, 6 hetes, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, aktiv referenciakészitményes
(kvetiapin), rugalmas dézisokkal végzett klinikai vizsgalatban (4-es vizsgalat) és egy multinacionalis,
placebokontrollos, 52 hetes, a hatdsossag fenntartasat értékeld vizsgalatban (5-6s vizsgalat). A
vizsgalatokba 2690, 18 év és 65 év kozotti életkoru beteget vontak be.

Az 1-es, a2-es és a 3-asvizsgalatban a brexpiprazolt a 4.2 pontban ismertetett modon titraltak: 1 mg
4 napig, majd 2 mgaz 5 és 7. nap kozott. A 8. napon az adagot 4 mg-ra emelték egyes kezelési
csoportokban.

Révid tavu vizsgalatok

A harom fix doézisos, rovid tavi vizsgalatban (1-es, 2-es és 3-as vizsgalat) a betegeket naponta egyszer
2 mg brexpiprazol-kezelésre, naponta egyszer 4 mg brexpiprazol-kezelésre vagy placebokezelésre
randomizaltak.

A 4-es vizsgalatban a naponta 2 mg és 4 mg kozotti, rugalmas dozisban adott brexpiprazol
hatasossagat, biztonsagossagat és toleralhatosagat értékelték, valamint 400 mg és 800 mg kozotti
retard (XR) kvetiapint a tesztérzé¢kenység szempontjabol. A rovid tava vizsgalatokban az elsédleges
hatasossagi végpont a meghatarozas szerint a kiindulastol a 6. hétig bekovetkezett atlagos valtozas volt
a pozitiv és negativ szindroma skala (Positive and Negative Syndrome Scale — PANSS)
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0sszpontszamaban — ez a skala egy tobbtételes, 6t tényez6bdl allo kérddiv a pozitiv tiinetek, a negativ
tiinetek, a rendezetlen gondolatok, a kontrollalatlan ellenséges magatartas/izgatottsag €s a
szorongas/depresszio értekelésére.

Az 1-es, 2-es és 4-es vizsgalatban a f6 masodlagos végpont a schizophrenia stilyossagarodl a klinikus
altal alkotott 6sszbenyomas (Clinical Global Impression of Severity — CGI-S) volt, azaz a betegség
sulyossaganak klinikus altali, 7 pontbodl 4116 értékelése. A CGI-S-t mint masodlagos végpontot a 3-as
¢és az 5-0s vizsgalatban is értékelték.

A brexpiprazol hatasait egy sor elére meghatarozott masodlagos végpontnal is értékelték; a
schizophrenia tiineteinek specifikus aspektusai (PANSS pozitiv alskala pontszama, PANSS negativ
alskala pontszama, PANSS izgatottsag komponens [PEC] pontszama, PANSS Marder tényezok
pozitiv, negativ, rendezetlen gondolatok, kontrolldlatlan ellenséges magatartas/izgatottsag €s
szorongas/depresszio), €s a terapiads valaszok elemzése (a terapias valasz meghatarozasa: a
kiindulashoz képest 30%-os javulas a PANSS-6sszpontszamban, vagy a CGI-I-pontszam 1 [nagyon
sokat javult] vagy 2 [sokat javult]).

A hatasossagot az 1-es vizsgalatban igazoltdk a brexpiprazol napi 2 mg-os ¢és napi 4 mg-os dozisa
esetében egyarant, majd ismételten a 2-es vizsgalatban csak a napi 4 mg-os dozis, illetve a 3-as
vizsgalatban csak a napi 2 mg-os dozis esetében.

A rugalmas dozist alkalmazé 4-es vizsgalatban a 6. héten a brexpiprazol-kezelési csoport tagjai
korében a PANSS-6sszpontszamban bekovetkezett valtozas szadmszeriileg nagyobb volt, mint a
placebocsoport tagjai korében, noha a 6. héten a kiilonbség nem érte el az els6dleges hatasossagi
elemzésre vonatkozéan meghatarozott statisztikai szignifikancia szintjét (p =0,0560: 1asd 2. tablazat).
Ugyanebben a vizsgalatban a retard kvetiapin aktiv referenciakészitményt is alkalmaztak a
tesztérzékenység vizsgalata érdekében, placebotdl elkiilonitve.

2. tablazat: A skizofrénias betegeken végzett 6 hetes vizsgalatok elsédleges hatasossagi

eredményei
Vizsgalat| Kezelési csoport n ) Elsodleges hatasossagi mutato: PANSS
Atlagos LS atlagos LS atlagos p-érték
kiindulasi valtozas a kiilonbség™ "
pontszam (SD)| kiindulastél (95%-0s KI)
képest (SE)
Brexpiprazol 95,85 —20,73 —8,72
! Cmemap)* | 180 | (13075 (1,55) (-13.1; ~4,37)| <0001
Brexpiprazol 94,70 -19,65 —7,64
(4 mg/nap)* 178 (12,06) (1,54) (-12,0; -3,30) 0,0006
95,69 -12,01
Placebo 178 (11.46) (1.60) - --
Brexpiprazol 96,30 -16,61 —3.,08
2 (2 mg/nap) 179 (12,91) (1,49) (=7,23;1,07) 0,1448
Brexpiprazol 94,99 -20,00 —6,47
(4 mg/nap)* | 18 (12.38) (1.48) (-10.6: 2.35)| 90022
94,63 -13,53
Placebo 180 (12.84) (1.52) -- --
Brexpiprazol 96,55 -14,95 -7,32
3 (2 mg/nap)* 13 (19,20) (2,00) (—13,04, —1,59 0,0124
Brexpiprazol 96,39 -11,49 —3.,86
(4 me/nap) 1091 (1573 (2.10) (-9.71,2,00) | ©199
97,19 7,63 . _
Placebo 113 (19.27) .11
Brexpiprazol 97,82 —19,99 a1
4 (2 mg/map és 4 mg/m 150 (10,25) (1,51) o n 0,0560
o (-8.2,0,1)
ap kozott)
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98,38 -15,93
Placebo 159 (10.30) (1,49) - --

SD

SE
LS-atlag
KI

*

a

b

standard deviacio

standard hiba

legkisebb négyzetek atlaga

konfidenciaintervallum

placebonal statisztikailag jelentdsen elonydsebb kezelés

kiilonbség (brexpiprazol minusz placebo) a kiindulashoz képest a 6. hétiga legkisebb négyzetek
atlagaban bekovetkezett valtozasban

az egyes vizsgalatokhoz az LS atlagot, a 95%-o0s KI-t és a p-értéket az ismételt mérésekre
felallitott statisztikai modszerrel (mixed effects model of repeated measures — MMRM)
szamitottak ki a kdvetkezdképpen: allandé hatasként a vizsgalohelyet, a kezelést, a vizitet és a
kezelés—vizit kdlcsonhatast, mig kovariansként a kiindulast és a kiindulas—vizit kolecsonhatést
vették figyelembe. Strukturalatlan variancia—kovariancia matrix strukturat alkalmaztak.

Az elsddleges statisztikai elemzést az MMRM modell €s véletlenszerti adathiany (Missing At Random
- MAR) imputéci6 alkalmazaséaval végezték. A placeboalapt tobbszords imputaciot (PMI) alkalmazé
érzé¢kenységi elemzés eredményei 6sszhangban voltak az els6dleges elemzés eredményeivel.

A (f6) masodlagos kimeneteli paraméterre €s a tovabbi végpontokra vonatkoz6 eredmények
alatamasztottak az elsddleges végpontot.

Az 1-es vizsgalatban azt is kimutattak, hogy a f6 méasodlagos hatdsossagi mutatoban, azaz a
CGI-S-pontszamban a 6. hétig statisztikailag jelentGsen nagyobb javulas ko vetkezett be a napi 2 mg és
4 mg kozotti dozissal kezelt csoportban, mint a placebocsoportban. A tesztelési hierarchia miatt a
CGI-S-pontszamban a napi 2 mg és 4 mg kozotti dozis alkalmazéasa mellett egyarant kimutatott
nagyobb javulas csak a 2-es, 3-as €s 4-es vizsgalat esetében mindsithetd ugy, hogy alatdimasztja az
eredményeket (lasd 3. tablazat).

3. tablazat: A skizofrénias betegeken végzett 6 hetes vizsgalatok f6 masodlagos hatasossagi

eredményei
Vizsgalat| Kezelési csoport n F6 masodlagos hatasossagi mutaté: CGI-S
Atlagos LS atlagos LS atlagos p-érték
kiindulasi valtozas a kiilonbség”
pontszam (SD) [ kiindulastél | (95%-o0s KI)
képest (SE)
Brexpiprazol 4,90 -1,15 —0,33
! (2 me/nap)* 181 (0.64) 0.08)  |(-0.56. 0,10y 00056
Brexpiprazol 4,81 -1,20 —0,38
(4 mgnapy* | 178 (0,64) 0,08)  |-0.61,-0,15) %0012
4,84 —0,82 _ _
Placebo 181 (0.66) (0.09)
Brexpiprazol 4,96 —0,99 -0,19
2 (2 mg/nap) 180 (0.65) 0.09) | (042 005 | 01269
Brexpiprazol 4,85 -1,19 —0,38
(4 mg/nap)* 183 (0,64) (0,08) (-0,62, —0,15) 0,0015
4,87 -0,81 _ _
Placebo 181 (0.61) (0.09)
Brexpiprazol 4,80 —0,84 -0,35
3 (2 mg/nap)* 113 (0.78) ©11)  |(0.67.-0,03)| 00308
Brexpiprazol 4,71 —0,64 —0,16
(4 mg/nap) 109 (0.75) ©0.12) | (048 017)| %401
4,73 —0,48
Placebo 113 0.71) 0.12) -- --
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Vizsgalat| Kezelési csoport n F6 masodlagos hatisossagi mutatéo: CGI-S
Atlagos LS atlagos LS atlagos p-érték
kiindulasi valtozas a kiilonbség®
pontszam (SD) [ kiindulastél | (95%-o0s KI)
képest (SE)
Brexpiprazol* 4,96 -1,21 027
4 (2 mg/map és 4 mg| 150 (0,59) (0,08) ’ 0,0142
NS (0,49, —0,06)
nap kdzott)
4,94 -0,93
Placebo 159 (0.57) (0.08) -- --
SD standard deviacio
SE standard hiba
LS-atlag legkisebb négyzetek atlaga
KI konfidenciaintervallum
* placebonal statisztikailag jelentdsen elonydsebb kezelés
a kiilonbség (brexpiprazol minusz placebo) a kiinduldshoz képest a 6. hétig a legkisebb négyzetek
atlagaban bekovetkezett valtozasban
b atlagos dozis: 3,5 mg/nap

Hatdsossag fenntartdsdt értékeld vizsgdlat

Az 5-0s, hosszu tavl vizsgalatban, amelynek a céljaaz volt, hogy igazoljak a brexpiprazol hatasanak
fenntartasat a schizophrenia kozelgo relapszusaig eltelt id6 eltolodasanak értékelése alapjan, a napi
1 mg és 4 mg kozotti dozisu brexpiprazol-kezelésre reagalo skizofrénids betegeket 12 hét és 36 hét
kozotti id6szakon keresztiil stabilizaltak, majd kett6s vak modon randomizaltak vagy a brexpiprazol
stabilizalo dozisaval végzett kezelés folytatdsara (n = 96), vagy placebokezelésre (n = 104) 52 hétig
vagy a relapszus bekovetkeztéig.

A brexpiprazollal kezelt betegeknél a kozelgo relapszusig eltelt id6 elsddleges elemzése azt mutatta,
hogy jelentdsen hosszabb id6 telik el a relapszusig, mint a placebot kapo betegeknél (p <0,0001). Az
52. hétig a brexpiprazol (13,5%) 71%-kal csokkentette a kdzelgd relapszus kockazatat a placeboval
Osszehasonlitva (38,5%). A stabilizalasideje alatt a brexpiprazol hatasara javultak a klinikai tiinetek (a
PANSS, CGI-S és CGI-I [kovariancia-elemzés (Analysis of Covariance— ANCOVA) és kezelés alatti
utolsé megfigyelés alapjan végzett elemzés (Last Observation Carried Forward — LOCF)] alapjan)és a
funkecio6 (a funkcié dsszértékelése (Global Assessment of Functioning — GAF) [ANCOVA LOCF]
alapjan). Ezeket a javuldsok fennmaradtak az 52 hetes kettds vak, fenntartdsi szakaszban a
brexpiprazollal kezelt betegeknél, mig a placebdra randomizalt betegeknél a PANSS-, CGI-S- és
CGlI-I-pontszamok, valamint a GAF-pontszamok [ANCOVA LOCF] romlédsa kovetkezett be).
Placebohoz képest a brexpiprazollal fenntarthaté volt a tiinetek kontrollja és a funkcio.
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Gyermekek és serdiilék

A brexpiprazol hatdsossagat €s biztonsagossagata skizofrénidban szenvedd gyermekgydgyaszati
betegek kezelése terén egy 6 hetes, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatban

(6. vizsgalat) és egy folyamatban 1év6 hosszu tavi, 24 honapos nyilt vizsgalatban vizsgaltak. A rovid
tavu vizsgalatban 110 beteget randomizaltak brexpiprazolra, 101 beteget aripiprazolra assay-
érzé¢kenység miatt, és 104 beteget placebora, atlagéletkoruk 15 év volt.

A rovid tava vizsgalatban (6. vizsgalat) a betegek vagy napi 2—4 mg brexpiprazolt, vagy napi 10—
20 mg aripiprazolt, vagy placebot kaptak.

Az elsddleges hatasossagi végpontot a pozitiv €s negativ szindroma skéala (PANSS) Gsszesitett
pontszamainak a kiindulastol a 6. hétig tartd atlagos valtozasaként hataroztdk meg.

A napi 2—-4 mg brexpiprazol és az aripiprazol statisztikailag szignifikdns javulast mutatott a
placebohoz képest a PANSS 6sszpontszam kiindulashoz viszonyitott atlagos valtozasaban.

A rugalmas 1-4 mg/nap brexpiprazol-dozisokkal végzett hossza tavi vizsgalatok idok6zi elemzései a
tiinetek fennartott javulasat mutattak a kiindulastol a 24. honapig a PANSS 6sszesitett pontszam

esetében.

4. tablazat: A skizofrénias betegeken végzett 6 hetes vizsgalatok elsédleges hatasossagi

eredményei
Vizsgalat| Kezelési csoport n Elsodleges hatasossagi mutato: PANSS
Atlagos LS atlagos LS atlagos p-érték
kiindulasi valtozas a kiilonbség®
pontszam (SD) | kiindulastél | (95%-os CI)
képest (SE)
Brexpiprazol 101,06 —22.75 -5,33
6 (2 mg/nap - 110 (14,87) (1,49) (-9,55;-1,10)] 0,0136
4 mg/nap)*
Aripiprazol 101,03 -23.95 -6,53 0.0032
(10 mg/nap - 101 (13,08) (1,57) (-10,8;-2,21) ’
20 mg/nap)
Placebo 103° 102,17 -17,42 _ _
(16,30) (1,58)
SD standard devidcio
SE standard hiba
LS-atlag  legkisebb négyzetek atlaga
KI konfidenciaintervallum
* placebondl statisztikailag jelentdsen elonydsebb kezelés
a kiilonbség (brexpiprazol minusz placebo) a kiindulashoz képest a 6. hétig a legkisebb négyzetek
atlagaban bekovetkezett valtozasban
b A hatdsossadgi minta azokat a kezelt betegeket tartalmazza, akiknek a PANSS teljes pontszamra

vonatkozo kiindulasi és legalabb 1, a kiindulasi értéket kdvetd hatasossagi értékelése megtortént

Ezenkiviil a farmakokinetikai/farmakodinamias elemzést a skizofrénidban szenvedd serdiildk és
felnottek kozotti klinikai hatdsossagi adatok dsszehasonlitdsa szempontjabol is timogatonak
tekintették.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A brexpiprazol a tabletta bevétele utan felszivodik. A plazmakoncentracio a cstucsértékét egyetlen
dozis bevételét kovetden 4,0 oran beliil éri el; a tabletta gyogyszerforma abszolut oralis
biohasznosuldsa 95,1%. A brexpiprazol koncentracidja egyensulyi allapotban az adagolast kovetd
10 nap ¢és 12 nap kozotti idészakon beliil alakul ki. A 4 mg-os brexpiprazol tabletta bevétele
szokvanyos zsirtartalmt étkezés kzben nem befolyasolta jelentdésen a brexpiprazol Co - €
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AUC-értékét. Naponta egy dozis egyszeri, illetve tobbszori alkalmazasa utan a brexpiprazol
expozicids értékei (C. ¢s AUC) a bevett adaggal aranyosan emelkednek. /n vivo vizsgalatok alapjan
a brexpiprazol se nem szubsztratja, se nem inhibitora az efflux-transzportereknek, példaul a
multidrog-rezisztencia (MDR) 1- (P-gp) és BCRP-transzportereknek.

Eloszlas

Intravénas alkalmazas utan a brexpiprazol eloszlasi térfogata nagy (1,56 l/ttkg + 0,418 l/ttkg), ami
extravaszkularis eloszlasra utal. Plazmaban a brexpiprazol nagymértékii (t6bb mint 99%-0s)
fehérjekot6dést mutat szérum albuminhoz és al-sav-glikoproteinhez, és a fehérjek6todését nem
befolyasolja vese- vagy majkarosodas. In vitro vizsgalatok eredményei alapjan a brexpiprazol
fehérjek6t6dését nem befolyasolja a warfarin, a diazepam €s a digitoxin.

Biotranszformécid

Rekombindns humén citokrom P450-et alkalmaz6 in vitro metabolizmusvizsgalatok azt igazoltak,
hogy a brexpiprazol metabolizmusat foként a CYP3 A4 és a CYP2D6 medialja, aminek kdvetkeztében
oxidativ metabolitok keletkeznek. In vitro adatok alapjan a brexpiprazol kismértékben gatol vagy
egyaltalan nem gatol mas CYP450 izoenzimeket. /n vivo a brexpiprazol metabolizmusat els6sorban a
CYP3A4 és a CYP2D6 medidlja, aminek kovetkeztében oxidativ metabolitok keletkeznek, de csak
egy metabolit, nevezetesena DM-3411 van jelen a plazméaban tobb mint 10%-os plazmaexpozicid
mellett.

crer

plazmaban. Megjegyzendd, hogy in vivo preklinikai vizsgalatok szerint a brexpiprazol klinikailag
relevans plazmaexpozicioi mellett a DM-3411 agyi expozicios értékei a kimutatasi hatarérték alatt
voltak. Ennek megfeleléen megallapithat, hogy a DM-3411 nem jarul hozza a brexpiprazol terapias
hatasaihoz.

Eliminéacid

['“C]-vel jelzett brexpiprazol egyszeri, szajon at adasat kovetden a vizeletben mért radioaktivitas kb.
24,6%, a székletben pedig kb. 46% volt. A brexpiprazol kevesebb mint 1%-a iiriilt valtozatlan
formaban a vizelettel, illetve a szajon at bevett adag mintegy 14%-a valtozatlan formaban a széklettel.
Naponta egyszeri alkalmazas utan a brexpiprazol tabletta latszolagos oralis kiiiriilése

19,8 (= 11,4) ml/éra/ttkg. Naponta egy ddzis brexpiprazol tobbszori, szajon at torténd alkalmazasa
utan a brexpiprazol és 6 metabolitja,a DM-3411 terminalis eliminécios felezésiideje 91,4 ora, illetve
85,7 ora.

Linearitas/nonlinearitas

A brexpiprazol farmakokinetikaja dozisaranyos €s az id6 fiiggvényében nem valtozik egyetlen adag
(0,2 mg és 8 mg kozott) és tobbszori adag (0,5 mg €s 4 mg kozott) naponta egyszeri alkalmazasa utan.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportoknal

Eletkor

Egyetlen adag brexpiprazol (2 mg) bevétele utan az idds (65 évesnél idosebb) betegeknél a
brexpiprazol szisztémas expozicidja (Cpay €s AUC) hasonld volt, mint a feln6tt (18 éves és 45 éves kor
kozotti) betegeknél (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Nemek kozotti kiilonbség

A populéciods farmakokinetikai értékelés kimutatta, hogy a betegek neme statisztikailag szignifikans
kovarians. A becslések szerint a brexpiprazol expozicidja (AUC) 25%-kal magasabb volt n0knél, mint
férfiaknal (lasd 4.8 pont).
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Rassz

Noha konkrét farmakokinetikai vizsgalatot nem végeztek, a populacids farmakokinetikai értékelés
nem tart fel rasszal 0sszefiiggd, klinikailag jelentds kiilonbségekre utalo jeleket a brexpiprazol
farmakokinetik4jaban.

CYP2D6 genotipus
Populacios farmakokinetikai értékelés alapjan a lassu CYP2D6-metabolizalo betegeknél a
brexpiprazol-expozicié 47%-kal nagyobb, mint az extenziv metabolizaloknal (lasd 4.2 pont).

Dohanyzas

Human majenzimeken végzett in vitro vizsgalatok alapjan a brexpiprazol nem szubsztratja a
CYP1A2-nek. Ennek megfeleléen a dohanyzas elvileg nincs hatassal a brexpiprazol
farmakokinetik4jara.

Vesekarosoddas

Sulyos vesekarosodasban (CL.; <30 ml/perc) szenvedd betegeknél (n = 10) a szajon at adott
brexpiprazol (3 mg egyszeri dozis) AUC-értéke hasonld volt, mint az egészséges egyéneknél, azaz
68%-kal emelkedett, mig a C,,, értéke valtozatlan volt. Kézepesen stlyos vagy sulyos
vesekarosodasban (kreatinin-clearance CL., <60 ml/perc) szenvedod betegeknél a javasolt legnagyobb
dozist naponta egyszer 3 mg-ra kell csokkenteni (lasd 4.2 pont).

Majkdrosodas

Kiilonbozo sulyossagi fokii majkarosodasban (Child-Pugh-stadium: A, B és C) szenvedd betegeknél
(n =22) a szajon at adott brexpiprazol (2 mg egyszeri dozis) AUC-értéke hasonld volt, mint az
egészséges egyéneknél, 24%-kal emelkedett enyhe majkéarosodas, illetve 60%-kal kdzepesen sulyos
majkarosodas esetén, illetve nem valtozott sulyos majkarosodas esetén. Kdzepesen stlyos vagy sulyos
majkarosodasban (Child-Pugh-stadium: B és C) szenvedd betegeknél a javasolt legnagyobb dozist
naponta egyszer 3 mg-ra kell csokkenteni (1asd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

Tobbszoros dozisu farmakokinetikai vizsgalatot (0,5, 1, 2, 3 vagy 4 mg/nap) végeztek 24 £6 13 és
17 év kozotti gyermekgydgyaszati betegen. A populacios farmakokinetikai elemzés azt mutatta, hogy
a brexpiprazol szisztémas expozicioja (C.x ¢s AUC) serdiiloknél (13—17 éves korig) hasonlo6 volt a
felnott betegeknél észlelthez a 0,5 és 4 mg kdzotti dozistartomanyban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokon €s majmokon végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokban a megfigyelt
hatasok foként a brexpiprazol tilzott mértékl farmakologiai aktivitdsaval fiiggtek Ossze. A napi 4 mg
legnagyobb javasolt human dézis (Maximum Recommended Human Dose — MRHD) mellett mért
AUC 4 p-érték alapjan nem lehetett biztonsagossagi kiiszobértékeket meghatarozni sem ndstény, sem
him patkanyoknal és majmoknal.

Kardiovaszkularis toxicitas

Széajon at torténd alkalmazast kovetden a brexpiprazol csokkentette a vérnyomast és megnytjtotta a
QT-tavolsagot éber him kutyan végzett biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatban, him és néstény
majmokon végzet ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokban, valamint him és ndstény kutyakon végzett
fiatalkori toxicitasi vizsgalatban. A brexpiprazol altal a vérnyomascsokkenésre kifejtett hatast a
periférias vérerekben az al-adrenoceptorok feltételezett blokadjanak tulajdonitjak.

Genotoxicitas, karcinogenitas

A brexpiprazol nem mutatott ssmmilyen genotoxikus potencidlt in vitro és in vivo vizsgalatokban,
klinikailag jelentds expoziciok mellett. A szajon at adott brexpiprazol nem ndvelte a tumorok
el6fordulasi gyakorisagat egy him €s ndstény patkanyokon, valamint him egereken végzett 2 éves
karcinogenitasi vizsgalatban, amelyben az MRHD legfeljebb 4,4-szeresét, illetve 3,1-szeresét
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alkalmaztak. NOstény egereknél az emlémirigy adenocarcinomajanak és adenosquamosus
karcinémajanak, valamint az agyalapi mirigy eliilsé lebenye adenomajanak nagyobb eléfordulasi
gyakorisagat figyelték meg hasonlo, sét kisebb, klinikailag relevans expoziciok mellett: ezeket a
prolaktin altal kozvetitett endokrin tumorokat mas antipszichotikumokkal kezelt ragcsaloknal is
megfigyelték, de a klinikai relevancidjuk nem ismert.

Reprodukcids toxicitas

Széajon at végzett adagolast kovetden a brexpiprazol nem befolyésolta a himek termékenységét
patkdnyoknal, de meghosszabbitotta az ivari ciklusok kozotti sziinetet, és csokkentette a
termékenységet ndstény patkanyoknal az MRHD-vel klinikailag elérthez hasonlo, s6t annal kisebb
expozicios szintek mellett. A preimplanticids veszteség jelentds ndvekedését figyelték meg az
MRHD-vel elért klinikai expozicional 4,1-szer magasabb expozicié esetén. Embriofotalis fejlodési
toxicitasi vizsgalatokban a brexpiprazolnak nem volt teratogén hatasa szajon at kezelt patkanyoknal az
MRHD-vel klinikailag elért expozicios szintekig (nem vemhes patkanyoknal mért adatok alapjan).
Nyulaknal csigolyafejlodési rendellenességeket észleltek 2 alomban 3 magzatnal, maternalis toxicitast
okoz6, az MRHD-vel elért klinikai expozicio 16,5-szeresének megfelelé brexpiprazol-d6zis szajon at
adasa mellett.

Pre- és posztnatalis fejlodési toxicitasi vizsgalatokban széjon 4t adott brexpiprazollal kezelt
patkanyoknal a novekedés és a fizikai fejlodés lelassulasat, valamint az utdédok életképességének

csokkenését figyelték meg a brexpiprazol materndlis toxicitast okoz6 ddzisainak alkalmazasakor.

Szajon at végzett adagolast kovetden a vemhes patkanyok magzataba és az anyatejbe a brexpiprazol
altalaban ugyanolyan koncentracidoban keriilt 4t, mint amit az anya vérében mértek.

Becsiilt kornyezeti kockazat

A brexpiprazol rendkiviil perzisztens és rendkiviil bioakkumulativ, de nem toxikus a kdrnyezetre: a
szarazfoldi taplaléklancokban a brexpiprazol esetleges feldusulasa problémat jelenthet (14sd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

laktdz-monohidrat

kukoricakeményito

mikrokristalyos celluloz

alacsony szubsztitucios foku hidroxipropil-celluloz
hidroxipropil-celluloz

magnézium-sztearat

tisztitott viz

Tablettabevonat

hipromelloz (E 464)
talkum (E 553b)
titdn-dioxid (E 171)

RXULTI 0,25 mg filmtabletta
vas-oxid (E 172) (sarga, voros, fekete)

RXULTI 0,5 mg filmtabletta
vas-oxid (E 172) (sarga, voros)
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RXULTI 1 mg filmtabletta
vas-oxid (E 172) (sarga)

RXULTI 2 mg filmtabletta
vas-oxid (E 172) (sarga, fekete)

RXULTI 3 mg filmtabletta
vas-oxid (E 172) (voros, fekete)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

RXULTI 0,25 mg és 0,5 mg filmtabletta

28 db filmtabletta aluminium/PVC buborékcsomagolasban.

RXULTI 1 mg filmtabletta

10, 28 vagy 56 db filmtabletta aluminium/PVC buborékcsomagolasban.

RXULTI 2 mg, 3 mg és 4 mg filmtabletta

28 vagy 56 db filmtabletta aluminium/PVC buborékcsomagolasban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kornyezetre (lasd 5.3 pont).
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

RXULTI 0,25 mg filmtabletta

EU/1/18/1294/001 (28 db filmtabletta)

RXULTI 0,5 mg filmtabletta

EU/1/18/1294/002 (28 db filmtabletta)

RXULTI 1 mg filmtabletta

EU/1/18/1294/003 (10 db filmtabletta)
EU/1/18/1294/004 (28 db filmtabletta)
EU/1/18/1294/008 (56 db filmtabletta)

RXULTI 2 mg filmtabletta

EU/1/18/1294/005 (28 db filmtabletta)
EU/1/18/1294/009 (56 db filmtabletta)

RXULTI 3 mg filmtabletta

EU/1/18/1294/006 (28 db filmtabletta)
EU/1/18/1294/010 (56 db filmtabletta)

RXULTI 4 mg filmtabletta

EU/1/18/1294/007 (28 db filmtabletta)
EU/1/18/1294/011 (56 db filmtabletta)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasdnak datuma: 2018. julius 26.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi meghjitasanak datuma: 2023. majus 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime

Elaiapharm

2881 Route des Crétes
Z.1. les Bouillides
Sophia Antipolis
06560 Valbonne
Franciaorszag

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK 2500 Valby
Dania

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatéjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 14j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatiarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 0,25 mg filmtabletta
brexpiprazol

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,25 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Bévebb informacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1294/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RXULTI 0,25 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ja 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUB.OREKCSOI\’{IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 0,25 mg filmtabletta
brexpiprazol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 0,5 mg filmtabletta
brexpiprazol

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,5 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Bévebb informacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1294/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RXULTI 0,5 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ja 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUB.OREKCSOI\’{IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 0,5 mg filmtabletta
brexpiprazol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 1 mg filmtabletta
brexpiprazol

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Bévebb informacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 filmtabletta
28 filmtabletta
56 filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1294/003
EU/1/18/1294/004
EU/1/18/1294/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZER {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RXULTI | mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A BUB.OREKCSOI\’{IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 1 mg filmtabletta
brexpiprazol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 2 mg filmtabletta
brexpiprazol

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Bévebb informacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta
56 filmtabletta

MODJA()

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1294/005
EU/1/18/1294/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RXULTI 2 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A BUB.OREKCSOI\’{IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 2 mg filmtabletta
brexpiprazol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 3 mg filmtabletta
brexpiprazol

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

3 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Bévebb informacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta
56 filmtabletta

MODJA()

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1294/006
EU/1/18/1294/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RXULTI 3 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUB.OREKCSOI\’{IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 3 mg filmtabletta
brexpiprazol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 4 mg filmtabletta
brexpiprazol

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Bévebb informacidért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta
56 filmtabletta

MODJA()

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (’)VINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1294/007
EU/1/18/1294/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

RXULTI 4 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUB.OREKCSOI\’{IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

RXULTI 4 mg filmtabletta
brexpiprazol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

RXULTTI 0,25 mg filmtabletta
RXULTI 0,5 mg filmtabletta
RXULTI 1 mg filmtabletta
RXULTI 2 mg filmtabletta
RXULTI 3 mg filmtabletta
RXULTI 4 mg filmtabletta
brexpiprazol

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatis jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az RXULTI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az RXULTI szedése elott

Hogyan kell szedni az RXULTI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az RXULTI-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

NN B~ W=

1.  Milyen tipusi gyégyszer az RXULTI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az RXULTI hatdéanyaga a brexpiprazol, amely az tigynevezett antipszichotikumok csoportjaba
tartozik.

Az RXULTI-t skizofrénia kezelésére alkalmazzak felnétteknél és 13 éves vagy iddsebb serdiiloknél.
Ennek a betegségnek a tiinetei a hallasi, latasi vagy érzékszervi hallucinacid, gyanakvas,
Osszefliggéstelen beszéd és viselkedés, valamint érzelmi elsivarosodés. Ezek a betegek depresszidsak,
onvadlok, szorongok vagy fesziiltek is lehetnek.

Az RXULTI segithet megsziintetni a tiineteket, és folytatdlagos kezelés mellett megeldézni a betegség
kigjulasat.

2. Tudnivalok az RXULTI szedése elott

Ne szedje az RXULTI-t
. ha allergias a brexpiprazolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha a kdvetkezoket tapasztalja:

laz, verejtékezés, szapora 1égzEs, izommerevség és almossag vagy aluszékonysag egylittes

jelentkezése (ezek a neuroleptikus malignus szindroma jelei lehetnek).

. olyan gondolata vagy érzése van, hogy kart tenne 6nmagaban vagy ongyilkossagot kovetne el.
Az dngyilkossagi gondolatok és magatartas valosziniibb a kezelés kezdetekor.
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vagy csaladja/ gondozdja ugy talalja, hogy Onnél szokatlan viselkedést kivaltd belsd kényszer
vagy kinzo6 vagy alakult ki, és nem tud ellenéllni bizonyos, sajat magat vagy masokat
veszélyeztetd cselekedetekre 0sztonzo inditéknak, késztetésnek vagy kisértésnek. Ezeket a
jelenségeket impulzuskontroll-zavaroknak hivjak és olyan viselkedésbeli valtozasok lehetnek,
mint pl. a koros szerencsejaték-szenvedély, falasi vagy vasarlasi kényszer, a fokozott szexualis
vagy vagy a szexualis gondolatok és érzések eluralkodasa. Lehetséges, hogy kezeldorvosa
modositja a gyogyszeradagot, vagy le is allithatja a kezelést.

barmilyen nyelési nehézsége van.

a vérében a fehérvérsejtek szama alacsony vagy alacsony volt, és lazat vagy fert6zés barmilyen
mas jelét tapasztalja. Ez példaul akkor fordulhat eld, ha korabban egyéb gyogyszerek
csokkentették a fehérvérsejtjei szamat. Kezeldorvosa rendszeresen ellenérizni fogja az On
fehérvérsejtszamat annak érdekében, hogy minimalisra csdkkentse a leukopénia, neutropénia és
agranulocit6zis nevil betegségek kockazatat. Fontos, hogy rendszeresen ellendriztesse a
vérképét, mert az alacsony fehérvérsejtszam végzetes lehet. Kezeldorvosa azonnal leéllitja a
kezelést, ha az On vérében a fehérvérsejtek szama til alacsony.

Az RXULTI szedése elott vagy a kezelés alatt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha
az alabbiak fenndllnak Onnél:

szivproblémaja van vagy volt, vagy a kortorténetében széliités szerepel, kiilonosen akkor, ha
tudja, hogy annak egyéb kockazati tényezdi is fennallnak Onnél.

demencia (emlékezet vagy mas mentalis képesség elvesztése), kiilondsen, ha On idéds.
szabalytalan szivverés, vagy a csaladjaban valaki mas kortorténetében szabalytalan szivverés
szerepel (beleértve az EKG-vizsgalattal kimutatott ugynevezett megnyult QT-tavolsagot).
Kérjlik, tajékoztassa kezeldorvosat, ha barmilyen més olyan gyogyszert szed, amelyrdl ismert,
hogy megnytjtja a QT-tavolsagot.

elektrolit-haztartasi zavar (a vérében a s6k mennyiségével kapcsolatos problémak).
alacsony vagy magas vérnyomasa van vagy volt.

vérrogképzodés szerepel a kortorténetben, vagy a csaladjaban valaki mas kortorténetében
vérrogképzodés szerepel, mivel a skizofrénia kezelésére szolgalod gyodgyszereket 6sszefiiggésben
hoztak vérrogok képzodésével.

felallaskor szédiilést tapasztal vagy tapasztalt vérnyomasesés miatt, ami ajuldst is okozhat.
mozgasproblémai, igynevezett extrapiramidalis tiinetei (EPS) vannak vagy voltak koradbban.
Ilyenek lehetnek: rangasok, gorcsok, nyugtalansag vagy lelassult mozgas.

valaha tapasztalta, hogy nyugtalan, és képtelen nyugodtan iilni, vagy elkezdi ezeket tapasztalni.
Ezek a tiinetek a kezelés elején alakulhatnak ki. Ebben az esetben sz6ljon kezeldorvosanak.
cukorbetegség, vagy cukorbetegség kockazati tényez6i (pl. elhizas, vagy a csaladjaban valaki
maés cukorbeteg). Kezeldorvosanak rendszeresen ellendriznie kell az On vércukorszintjét, mivel
ennek a gyogyszernek a hatasara az megemelkedhet. A magas vércukorszint jelei a tilzott
szomjusag, nagy mennyiségli vizelet iiritése, étvagynovekedés és gyengeségérzes.

gorcsok (gorcsrohamok) vagy epilepszia a kortorténetben.

valaha ételt, gyomorsavat vagy nyalat 1élegzett be a tiidejébe, ami ugynevezett aspiracios
tiidégyulladast okozott.

a prolaktin nevii hormon szintje emelkedett, vagy daganat van az agyalapi mirigyében.

Testtomeg-novekedés )
Ez a gydgyszer jelent6s testtomeg-novekedést okozhat, ami befolyasolhatja az On egészségét. Emiatt
kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On testtomegét és vérzsirszintjét.

Testhomeérséklet
Az RXULTI szedésének ideje alatt kertilje a tilheviilést és a kiszaradast. Ne végezzen tul megerdltetd
testedzést, és igyon sok vizet.

Gyermekek és serdiilok
Ezta gyogyszert 13 év alatt gyermekek nem szedhetik. Ilyen betegeknél a gydgyszer biztonsagossagat
¢és hatasossagat nem értékelték.
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Egyéb gyogyszerek és az RXULTI
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az RXULTI fokozhatja a vérnyomascsdkkentd gyogyszerek hatasat. Feltétleniil tajékoztassa
kezel6orvosat, ha a vérnyomasa beallitasara szolgald gyogyszert szed.

Az RXULTI bizonyos gyogyszerekkel torténd egylittes alkalmazasa esetén elofordulhat, hogy az
orvosnak modositania kell az RXULTI vagy a tobbi gydgyszer adagjat. Kiilondsen fontos, hogy
megemlitse a kovetkezd gyogyszereket a kezeldorvosanak:

. szivritmus-szabalyozo gyogyszerek (pl. kinidin),

. depresszid €s szorongés elleni gyogyszerek €s gyogyndvénykészitmények (pl. fluoxetin,
paroxetin, orbancfi),

. gombaellenes szerek (pl. ketokonazol, itrakonazol),

. bizonyos gyogyszerek, amelyeket HIV-fert6zés kezelésére alkalmaznak (példaul ritonavir),

. epilepszia kezelésére hasznalt gorcsoldok (példaul karbamazepin, fenobarbital),

. antibiotikumok bakterialis fert6zések kezelésére (példaul klaritromicin),

. a tuberkulozis kezelésére hasznalt bizonyos antibiotikumok (példaul rifampicin),

. gyogyszerek, példaul moxifloxacin (antibiotikum), amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a

QT-tavolsagot (a szivmiikddés egyik fontos mutatdjat, amelyet elektrokardiografiaval [EKG-
val] lehet mérni),

elektrolit-haztartasi zavart okoznak), példaul vizhajto tablettak, igy a furoszemid, a
bendroflumetiazid,

. a kreatin-foszfokinaz (CPK) nevii enzim szintjét ndveld gyogyszerek, példaul az tigynevezett
sztatinok — koztiik a szimvasztatin —, amelyeket a vér koleszterinszintjének csokkentésére
alkalmaznak,

. a kdzponti idegrendszerre hat6 gyogyszerek, példaul kodein (kohogéscsillapitd) vagy morfin
(amelyet sulyos fajdalom csillapitasara alkalmaznak).

Az étel és az alkohol hatasa az RXULTI-ra
Az RXULTI étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is bevehetd. Alkohol fogyasztasa keriilendd, mivel
befolyasolhatja a gyogyszer hatasat.

Terhesség és szoptatas
HaOn terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A terhesség ideje alatt az RXULTI szedése nem javasolt. Ha On fogamzoképes né, hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmaznia az RXULTI-kezelés ideje alatt. Azoknak az anyaknak a
gyermekénél, akik a terhességilik utols6 harom honapjaban ezt a gyogyszert szedik, a kovetkezo
tiinetek jelentkezhetnek: remegés, izommerevség és/vagy izomgyengeség, almossag, nyugtalansag,
1égzési problémak ¢€s taplalasi problémak. Ha gyermekénél barmelyik tiinetet észleli, forduljon
kezeléorvosahoz.

Ha RXULTI-t szed, beszéljen kezeldorvosaval arrdl, hogy mi gyermeke taplalasanak legjobb modja.
Kezel6orvosa mérlegelni fogja a terapia hasznat az On szamara, valamint a szoptatas elonyeit a
gyermek szamara.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Esély van arra, hogy a gydgyszer befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Mieldtt elkezdene gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni, gy6z6djon meg arrol,
hogy nem szédiil és nem almos. Ne vezessen gépjarmiivet €s ne hasznaljon veszélyes szerszamokat
vagy gépeket addig, amig meg nem bizonyosodott arrdl, hogy ez a gyogyszer nem hat Onre
hatranyosan.
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Az RXULTI laktozt tartalmaz
Amennyiben kezelforvosa kordbban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az RXULTI-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

A gyogyszerét altalaban emelked6 adagban fogja kapni az alabbiak szerint:

Felndttek:

. az els6 4 napon egy 1 mg-os filmtablettat kell bevennie naponta,

. az 5. naptol a 7. napig két 1 mg-os filmtablettat kell bevennie naponta,

. a 8. naptol kezdve egy, a kezelGorvosa altal felirt hataserdsségii filmtablettat kell bevennie
naponta.

Serdiilok:

. az els6é 4 napon egy 0,5 mg-os filmtablettat kell bevennie naponta,

. az 5. naptol a 7. napig egy 1 mg-os filmtablettat kell bevennie naponta,

. a 8. naptol kezdve egy, a kezelGorvosa altal felirt hataserdsségli filmtablettat kell bevennie
naponta.

Ennek ellenére orvosa eldirhat alacsonyabb vagy magasabb adagot is, de legfeljebb 4 mg-ot naponta.
Nincs jelentdsége, hogy a gydgyszerét étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetleniil veszi-e be.

Ha az RXULTI szedésének elkezdése elott masik gyogyszert szedett a skizofrénia kezelésére,
kezel6orvosa dont a masik gydgyszer fokozatos vagy azonnali ledllitasarol, és az RXULTI adagjanak
modositasardl. Kezeldorvosa azt is elmondja, mit kell tennie abban az esetben, ha az RXULTI-rol
atvalt mas gyogyszerekre.

Vesebetegségekben szenvedd betegek
Ha Onnek veseproblémai vannak, kezeldorvosa modosithatja a gydgyszer adagjat.

Majbetegségekben szenvedd betegek
Ha Onnek majproblémai vannak, kezel6orvosa modosithatja a gyogyszer adagjat.

Ha az el6irtnal tobb RXULTI-t vett be

Ha az eldirt adagnal tobb RXULTI-t vett be, haladéktalanul keresse fel kezel6orvosat vagy a helyi
korhazat. Ne felejtse el magaval vinni a gyogyszer csomagolasat annak érdekében, hogy egyértelmi
legyen, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a RXULTI-t

Ha elfelejtett egy adagot bevenni, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban mar nagyon kozel van a
kovetkezo adag ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot, és folytassa a gyogyszerszedést a megszokott
rendben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha két vagy tobb adagot hagyott
ki, forduljon kezel6orvosahoz.

Ha idé elétt abbahagyja a RXULTI szedését

Ha abbahagyja a gydgyszer szedését, a gyogyszer hatasa elvész. Még ha jobban is érzi magat, ne
modositsa a dozist vagy ne hagyja abbaa RXULTI szedését, hacsak kezeldorvosa erre nem utasitja,
mivel a tlinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
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kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A kezelés ideje alatt ezeket a siirgds orvosi ellatast igényld stlyos mellékhatasokat tapasztalhatja.
Azonnal értesitse kezel6orvosat, ha a kovetkezoket tapasztalja:

. olyan gondolata vagy érzése van, hogy kart tenne 6nmagaban vagy ongyilkossagot kdvetne el
vagy kisérelne meg (nem gyakori melléekhatas: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet).

. laz, verejtékezés, izommerevség €s aluszékonysag vagy almossag tiinetegyiittese. Ezek az
ugynevezett neuroleptikus malignus szindroma jelei lehetnek (nem ismert, hogy hany beteget
érint).

. szivritmuszavarok a rendellenes sziv idegimpulzusok miatt, rendellenes szivvizsgalati
eredmények (EKG) megnyult QT-tavolsag — nem ismert, hogy hany beteget érint.

. a vénakban, kiilondsen a labszar vénaiban kialakult vérro gdkhoz kapcsolodo tiinetek (ilyen tiinet

a duzzanat, a fajdalom és a vordsség a labban), a vérrdg az ereken at a tiidéig vandorolhat,
mellkasi fajdalmat és nehézlégzést okozva (nem gyakori mellékhatads: 100-bol legfeljebb
1 beteget érinthet).

Egvéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatdasok (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):
. eléfordulhat, hogy vervizsgalatok soran a kezeldorvosa megallapitja, hogy a prolaktin
mennyisége megemelkedett az On vérében.

Gyakori mellékhatasok (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

. kitités,

. testsulygyarapodas,

. akatizia (belsé nyugtalansag és folyamatos mozgaskényszer kellemetlen érzése),
. szédilés,

. remeges,

. almossag,

. hasmenés,

. hanyinger,

. gyomortaji fajdalom,

. hatfajas,

. fajdalom a karban vagy labszarban, vagy mindkettében,

. elofordulhat, hogy vérvizsgalatok soran a kezel6orvosa megallapitja, hogy a kreatin-kinaz (mas

néven kreatin-foszfokinaz, az izommiikodés szempontjabdl fontos enzim) mennyisége
megemelkedett az On vérében.

Nem gyakori mellékhatdasok (100-bol legfeliebb 1 beteget érinthet):
allergias reakci6 (pl. a szaj, a nyelv, az arc és a torok duzzanata, viszketés, csalankiiitések),
. parkinsonizmus — szamos kiilonb06z0 tiinetet mutatd betegség, amelyek kozé a kovetkezok
tartoznak: csokkent vagy meglassult mozgas, meglassult gondolkodas, akadozas a végtagok
behajlitasakor (fogaskeréktiinet), csoszogd 1épések, remegés, az arc mimikajanak csokkenése
vagy teljes hianya, izommerevség, nyaladzas,

. felallaskor tapasztalt szédiilés vérnyomasesés miatt, ami ajulast is okozhat,

. kohogés,

. fogak romlasa vagy kilyukadasa (fogszuvasodas),

. fokozott bélgazképzodés,

. izomfajdalom,

. magas vérnyomas,

. el6fordulhat, hogy vérvizsgalatok soran a kezeldorvosa megallapitja, hogy a trigliceridek
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mennyisége megemelkedett az On vérében,
. eléfordulhat, hogy vérvizsgalatok soran a kezel6orvosa megallapitja, hogy a majenzimek
mennyisége megemelkedett.

Egyéb mellékhatasok (nem ismert, hogy hany beteget érint):

. gorcsroham,

. izomgyengeség, nyomasérzékenység vagy izomfajdalom, és kiilonosen — ha egyidejiileg
jelentkezik — rossz kozérzet, laz vagy sotét szinii vizelet. Ezeket egy, azizomszovet szétesésével
jaré rendellenesség (rabdomiolizisnek nevezett allapot) okozhatja, amely életveszélyes lehet, és
veseproblémakhoz vezethet,

. elvonasi tiinetek 0jsziilotteknél, ha az anya szedte ezt a gyogyszert a terhesség ideje alatt,

. sajat magat vagy masokat veszélyeztetd cselekedetekre 6sztonzo inditékoknak, késztetéseknek
vagy kisértésnek valo ellenallasra valo képtelenség, beleértve az alabbiakat:

- koros szerencsejaték-szenvedély a stillyos személyes és csaladi kovetkezmények ellenére,

- megvaltozott vagy megnovekedett szexualis érdeklédés, ami aggodalmat kelt Onben vagy
masokban, pl. megndvekedett nemi vagy,

- ellenallhatatlan vasarlasi kényszer,

- faldsi rohamok (rovid id6 alatt nagy mennyiségii étel fogyasztasa) vagy kényszeres evés
(anormalisnadl és az ¢hség csillapitdsara elegendé mennyiségiinél tobb étel fogyasztasa).

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fenti viselkedésbeli valtozasok barmelyikét tapasztalja.

Kezeldorvosa tandcsot fog adni a kezelésiik vagy tiineteik csokkentésének modjara

vonatkozoan.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az RXULTI-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagoldson és a kiilsé dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az RXULTI filmtabletta?

. A készitmény hatdoanyaga a brexpiprazol.
0,25 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.
0,5 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.
1 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.
2 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.
3 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.
4 mg brexpiprazolt tartalmaz filmtablettanként.
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. Egyéb Osszetevok:

Tablettamag:
laktdz-monohidrat (lasd 2. pont: ,,Az RXULTI laktozt tartalmaz”), kukoricakeményito,

mikrokristalyos celluldz, alacsony szubsztiticios fokt hidroxipropil-celluléoz,
hidroxipropil-celluldz, magnézium-sztearat, tisztitott viz.

Tablettabevonat:
hipromelloz (E 464), talkum (E 553b), titan-dioxid (E171).

RXULTI 0,25 mg filmtabletta
vas-oxid (E 172) (sarga, voros, fekete)

RXULTI 0,5 mg filmtabletta
vas-oxid (E 172) (sarga, voros)

RXULTI 1 mg filmtabletta
vas-oxid (E 172) (sarga)

RXULTI 2 mg filmtabletta
vas-oxid (E 172) (sarga, fekete)

RXULTI 3 mg filmtabletta
vas-oxid (E 172) (vords, fekete)

Milyen az RXULTI filmtabletta kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

RXULTI 0,25 mg filmtabletta

Viladgosbarna, kerek, 6 mm 4tmérdjii, enyhén konvex, metszett élii filmtabletta, egyik oldalan ,,BRX”
¢s ,,0.25” mélynyomasu jeldléssel.

RXULTI 0,5 mg filmtabletta

Vilagos narancssarga, kerek, 6 mm atmérdji, enyhén konvex, metszett élti filmtabletta, egyik oldalan
»BRX” és ,,0.5” mélynyomasu jeloléssel.

RXULTI 1 mg filmtabletta

Viladgossarga, kerek, 6 mm atmérdjli, enyhén konvex, metszett €1t filmtabletta, egyik oldalan ,,BRX”
és ,,1” mélynyomasu jeloléssel.

RXULTI 2 mg filmtabletta

Vilagoszold, kerek, 6 mm atmérdji, enyhén konvex, metszett €l filmtabletta, egyik oldalan ,,BRX” és
»2” mélynyomasu jeloléssel.

RXULTI 3 mg filmtabletta

Vilagoslila, kerek, 6 mm atmérdjii, enyhén konvex, metszett €1l filmtabletta, egyik oldalan ,,BRX” és
,»3” mélynyomasu jeloléssel.

RXULTI 4 mg filmtabletta

Fehér, kerek, 6 mm atmérgjii, enyhén konvex, metszett éli filmtabletta, egyik oldalan ,,BRX” és ,,4”
mélynyomasu jeloléssel.
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Az RXULTI filmtablettat 10, 28 vagy 56 db filmtablettat tartalmaz6 aluminium/PVC
buborékcsomagolasban forgalmazzak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Hollandia

Gyarto

Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouillides-Sophia Antipolis,
06560 Valbonne

Franciaorszag

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Dénia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Lietuva
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Belgié/Belgique/Belgien

Lundbeck S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 2 535 79 79

Tél/Tel: +32 2 340 2828

boarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office
Tel: +359 2 962 4696

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.

Tél: +32 2 53579 79

Tél: +32 2 340 2828

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.o0.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

Eesti
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

E\MGoa
Lundbeck Hellas S.A.
Tni: 430 210 610 5036
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Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

Malta
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Nederland
Lundbeck B.V.
Tel: +31 20 697 1901

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Osterreich
Lundbeck Austria GmbH
Tel: +43 1 253 621 6033



Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A.
Tel: +34 93 208 10 20

France

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63
Tel.: +385 1 3649 210

Ireland
Lundbeck (Ireland) Limited
Tel: +353 1 468 9800

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.L

Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvbmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: +357 22490305

Latvija
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Polska
Lundbeck Poland Sp. z o. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,

Unipessoal Lda.
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.o.
Tel: +421 2 5341 42 18

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdopai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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