I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 0,25 mg plévele dengtos tabletés
RXULTI 0,5 mg plévele dengtos tabletés
RXULTI 1 mg plévele dengtos tabletés
RXULTI 2 mg plévele dengtos tabletés
RXULTI 3 mg plévele dengtos tabletés
RXULTI 4 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

RXULTI 0,25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,25 mg brekspiprazolo (brexpiprazolum).

Pagalbinés medZziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apytiksliai 45,8 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

RXULTI 0.5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,5 mg brekspiprazolo (brexpiprazolum).

Pagalbinés medZziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apytiksliai 45,5 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

RXULTI 1 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg brekspiprazolo (brexpiprazolum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apytiksliai 45 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

RXULTI 2 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2 mg brekspiprazolo (brexpiprazolum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apytiksliai 44,1 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

RXULTI 3 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg brekspiprazolo (brexpiprazolum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apytiksliai 43,1 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

RXULTI 4 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 4 mg brekspiprazolo (brexpiprazolum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra apytiksliai 42,2 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.



3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté
RXULTI 0,25 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai rudos apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iskilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy vienoje
puséje jspausta ,,BRX" ir,,0.25%.

RXULTI 0.5 mg plévele dengtos tabletés
Sviesiai oranzinés apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iskilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,BRX* ir ,,0.5.

RXULTI 1 mg plévele dengtos tabletés
Sviesiai geltonos apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iSkilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,BRX“ ir ,,1%.

RXULTI 2 mg plévele dengtos tabletés
Sviesiai zalios apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iskilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy vienoje
puséje ispausta ,,BRX“ ir ,,2.

RXULTI 3 mg plévele dengtos tabletés
Sviesiai violetinés apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iskilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,BRX* ir ,,3“.

RXULTI 4 mg plévele dengtos tabletés
Baltos apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iSkilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,BRX* ir ,,4%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

RXULTI skirtas Sizofrenija serganciy suaugusiyjy ir 13 mety bei vyresniy paaugliy gydymui.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiyjy populiacija

Rekomenduojama pradiné brekspiprazolo dozé yra 1 mg vieng kartg per parg, vartojama nuo 1-osios
iki 4-osios dienos.

Atsizvelgiant j paciento klinikinj atsakg ir toleravimg, brekspiprazolo doze¢ galima titruoti iki 2 mg
vieng karta per parg nuo 5-osios iki 7-osios dienos, o paskui — iki 4 mg 8-3j3 diena.
Rekomenduojama tiksliné dozé yra nuo 2 mg iki 4 mg vieng kartg per parg. Didziausia
rekomenduojama paros dozé yra 4 mg.

Vaiky populiacija

Rekomenduojama pradiné brekspiprazolo dozé 1-4 dienomis yra 0,5 mg viena karta per para.

Nuo 5 iki 7 dienos brekspiprazolo doz¢é turi biiti padidinama iki 1 mg vieng kartg per para, o 8 dieng —
iki 2 mg. Savaitiniai dozés padidinimai galimi 1 mg zingsniais, atsizvelgiant j klinikinj atsaka ir
toleravima.

Rekomenduojama tiksliné doz¢ yra nuo 2 mg iki 4 mg vieng kartg per parg. Didziausia
rekomenduojama paros dozé yra 4 mg.

Kity antipsichoziniy vaistiniy preparaty keitimas brekspiprazolu
Gydyma kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais kei¢iant brekspiprazolu, pravartu taikyti



laipsniska kryzminj doziy titravima, palaipsniui nutraukiant ankstesnj gydyma, kai pradedamas
gydymas brekspiprazolu.

Brekspiprazolo keitimas kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais

Gydyma brekspiprazolu keiciant kitais antipsichoziniais vaistiniais preparatais, laipsnisko kryzminio
doziy titravimo nereikia. Nutraukus brekspiprazolo vartojimg reikia pradéti gydyma maziausia kito
antipsichozinio vaistinio preparato doze. Reikia atsizvelgti j tai, kad brekspiprazolo koncentracija
plazmoje maZzéja laipsniSkai ir vaistinis preparatas visiskai pasiSalina per 1-2 savaites.

Ypatingosios populiacijos

Senyvi pacientai

Brekspiprazolo saugumas ir veiksmingumas gydant Sizofrenijg 65 mety amziaus ir vyresniems
pacientams neistirti (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). MaZiausios veiksmingos ir saugios dozés $iai populiacijai
rekomenduoti negalima.

Inksty funkcijos sutrikimas
Rekomenduojama didziausia dozé pacientams, kuriy inksty funkcija vidutiniSkai arba stipriai sutrikusi,
sumazinama iki 3 mg vieng kartg per parg (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Rekomenduojama didziausia dozé pacientams, kuriy kepeny funkcija vidutiniskai arba stipriai
sutrikusi (> 7 balai pagal Caildo ir Pju (Child-Pugh) skalg), sumaZzinama iki 3 mg vieng kartg per parg
(zr. 5.2 skyriy).

Silpnas CYP2D6 metabolizmas

Pacientams, kuriems diagnozuotas silpnas CYP2D6 metabolizmas, dozavimas turi biiti
modifikuojamas skiriant puse rekomenduojamos dozés. Stipriy arba vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriy vartojantiems pacientams, kuriems diagnozuotas silpnas CYP2D6 metabolizmas, doz¢ turi
btiti modifikuojama papildomai, skiriant ketvirtj rekomenduojamos dozés (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius).

Dozés koregavimas dél vaistiniy preparaty sqveikos

Pacientams, kartu vartojantiems stipriy CYP3A4 inhibitoriy ar induktoriy arba stipriy CYP2D6
inhibitoriy, dozg reikia koreguoti. Nutraukus CYP3A4 inhibitoriaus ar induktoriaus arba CYP2D6
inhibitoriaus vartojima, gali reikéti brekspiprazolo doze pakeisti j skirtg pries pradedant vartoti
vaistinius preparatus kartu (Zr. 4.5 skyriy). Jeigu pakoregavus RXULTI doze vis tiek pasireiskia
nepageidaujamy reakcijy, reikia i$ naujo jvertinti RXULTI skyrimo kartu su CYP2D6 arba CYP3A4
inhibitoriais biitinybe.

1 lentelé. RXULTI dozés koregavimas pacientams, kuriy silpnas CYP2D6 metabolizmas ir
kurie kartu vartoja CYP inhibitoriy

Veiksniai | Koreguota dozé

Silpnas CYP2D6 metabolizmas

Diagnozuotas silpnas CYP2D6 metabolizmas Skirti puse rekomenduojamos dozés
Diagnozuotas silpnas CYP2D6 metabolizmas ir Skirti ketvirtj rekomenduojamos dozés
vartoja stipriy ar vidutinio stiprumo CYP3A4

inhibitoriy

Pacientai, vartojantys CYP2D6 inhibitoriy ir (arba) CYP3A4 inhibitoriy

Stipriis CYP2D6 inhibitoriai Skirti puse rekomenduojamos dozés
Stipriis CYP3A4 inhibitoriai Skirti puse rekomenduojamos dozés
Stipriis ar vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitoriai | Skirti ketvirtj rekomenduojamos dozés
kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A4
inhibitoriais




Pacientai, vartojantys stipriy CYP3A4 induktoriy

Brekspiprazolo skiriant kartu su stipriais CYP3 A4 induktoriais (pvz., rifampicinu), pacientui, kurio
buklé brekspiprazolu stabilizuota, kasdien¢ brekspiprazolo doze reikia palaipsniui titruoti per

1-2 savaiciy laikotarpj iki dvigubos rekomenduojamos dozés. Paskui, jei atsizvelgiant j klinikinj atsaka
reikia toliau koreguoti doze, dozg galima padidinti iki ne didesnés kaip trigubos rekomenduojamos
paros dozés. Jeigu brekspiprazolo vartojama kartu su stipriais CYP3 A4 induktoriais, jo paros dozé
privalo biiti ne didesné kaip 12 mg. Jeigu skiriant vieng kartg per parg vaistinio preparato didziausioji
ir maziausioji koncentracijos stipriai svyruoja, patartina brekspiprazolo doze padalyti ir vartoti du
kartus per parg (Zr. 4.5 skyriy).

CYP3 A4 induktoriy poveikis pasireiskia priklausomai nuo laiko ir stipriausig veikima gali pasiekti ne
trumpiau kaip po 2 savaiciy po vartojimo pradzios. Ir atvirksciai, nutraukus vartojima gali praeiti ne
trumpiau kaip 2 savaites, kol sumazés CYP3A4 indukcinis poveikis.

Vaiky populiacija
Brekspiprazolo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems nei 13 mety paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.
Plévele dengtas tabletes galima vartoti su maistu arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kol pagerés nuo psichozés gydomo paciento klinikiné buklé, gali praeiti nuo keliy dieny iki keliy
savaiiy, kuriy metu pacienta reikia atidziai stebéti.

Mintys apie savizudybe ir savizudiSkas elgesys

Su savizudybe susijusio elgesio apraiSkos biidingos psichozéms bei nuotaikos sutrikimams, ir gauta
pranes$imy apie tam tikrais atvejais netrukus po to, kai buvo pradétas gydymas antipsichoziniais
vaistiniais preparatais arba jie pakeisti (jskaitant gydyma brekspiprazolu), pasireiSkusias tokio elgesio
apraiskas (zr. 4.8 skyriy). Didelés rizikos pacientus, gydomus antipsichoziniais vaistiniais preparatais,
biitina atidziai stebéti.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Brekspiprazolo poveikis pacientams, turéjusiems miokardo infarktg ar iSeming Sirdies ligg arba
kliniskai reikSmingg Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga, nejvertintas, nes tokie pacientai j klinikinius
tyrimus nebuvo jtraukti.

Brekspiprazola reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems diagnozuota $irdies ir kraujagysliy sistemos
liga (yra miokardo infarkto arba iSeminés Sirdies ligos, Sirdies nepakankamumo arba laidumo
sutrikimy anamnez¢), galvos smegeny kraujagysliy liga, ir esant biikliy, kai tikétinas paciento polinkis
1 hipotenzija (dél dehidratacijos, hipovolemijos ir gydymo antihipertenziniais vaistiniais preparatais)
arba hipertenzija (jskaitant greitai didéjancig arba piktybing).

QT intervalo pailgéjimas

Antipsichozinius vaistinius preparatus vartojantiems pacientams gali pailgéti QT intervalas. Klinikiniy
tyrimy metu gauta tik keletas praneSimy apie nezymiai pailgéjusj QT intervalg vartojant
brekspiprazolg. Brekspiprazolo reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems diagnozuota Sirdies ir
kraujagysliy liga, kuriy §eimos anamnez¢je yra QT pailgéjimo atvejy, kuriems yra elektrolity
pusiausvyros sutrikimy arba atveju, kai kartu vartojama kity vaistiniy preparaty, galin¢iy pailginti

QT intervalg (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).




Veny tromboembolija

Uzfiksuota veny tromboembolijos (VTE) atvejy vartojant vaistiniy preparaty nuo psichozés. Siy
vaistiniy preparaty vartojantys pacientai daznai turi jgyty VTE rizikos veiksniy, todél pries skiriant
brekspiprazolo reikia nustatyti visus galimus VTE rizikos veiksnius, o juo gydant reikia imtis
profilaktikos priemoniy.

Ortostatiné hipotenzija ir sinkopé

Gali pasireiksti Sios su ortostatine (pozicine) hipotenzija susijusios nepageidaujamos reakcijos: galvos
svaigimas, svaigulys ir tachikardija. Paprastai Sios reakcijos stipriausiai pasireiskia gydymo
antipsichoziniais vaistiniais preparatais pradzioje ir padidinus doz¢. Pacientais, kuriems padidéjusi
tokiy nepageidaujamy reakcijy rizika (pvz., senyviems asmenims) arba kuriems padidéjusi
hipotenzijos komplikacijy iSsivystymo rizika, laikomi asmenys, kuriems yra dehidratacijos,
hipovolemijos reiskiniy, kuriems skiriamas gydymas antihipertenziniais vaistiniais preparatais ir
kuriems anksciau nustatyta Sirdies bei kraujagysliy sistemos ligy (pvz., Sirdies nepakankamumas,
miokardo infarktas, iSemija arba Sirdies laidumo sutrikimas) arba galvos smegeny kraujagysliy ligy, o
taip pat pacientai, dar nevartoj¢ antipsichoziniy vaistiniy preparaty. Tokiems pacientams pravartu
skirti maZesng¢ prading dozg ir ja 1éCiau titruoti, be to, reikia stebéti svarbius organizmo buklés
rodiklius, susijusius su ortostaze (zr. 4.2 skyriy).

Piktybinis neurolepsinis sindromas (PNS)

Gauta praneSimy apie su antipsichoziniu gydymu, jskaitant brekspiprazola, susijusj simptomy
kompleksa, vadinama piktybiniu neurolepsiniu sindromu (PNS), galintj pasibaigti mirtimi

(zr. 4.8 skyriy). PNS pasireiskia Siais klinikiniais simptomais: hiperpireksija, raumeny sastingiu,
psichikos pokyciu ir autonominés nervy sistemos nestabilumu (nereguliariu pulsu arba kraujosptidziu,
tachikardija, smarkiu prakaitavimu ir Sirdies ritmo sutrikimu). Papildomi pozymiai gali biiti
kreatinfosfokinazés aktyvumo padidéjimas, mioglobinurija (rabdomioliz¢) ir iminis inksty
nepakankamumas. Pacientui atsiradus pozymiy ir simptomy, rodan¢iy PNS, ar dél neaiskiy priezas¢iy
labai padidéjus kiino temperatiirai be papildomy klinikiniy PNS apraisky, brekspiprazolo vartojima
biitina nedelsiant nutraukti.

Ekstrapiramidiniai simptomai (EPS)

Ekstrapiramidiniai simptomai (jskaitant iming distonija) yra Zinomas antipsichoziniy vaistiniy
preparaty grupés poveikis. Pacientams, kuriems anks¢iau buvo diagnozuota EPS, brekspiprazolg reikia
skirti atsargiai.

Vélyvoji diskinezija

Tai nevalingais diskineziniais judesiais pasireiSkiantis sindromas, kuris gali buti negrjztamas ir
atsirasti pacientams, gydomiems antipsichoziniais vaistiniais preparatais. Nors atrodo, kad dazniausiai
sindromas i$sivysto senyviems pacientams (ypac¢ senyvoms moterims), gydymo antipsichoziniais
vaistiniais preparatais pradzioje negalima patikimai prognozuoti, kuriems pacientams gali iSsivystyti
Sis sindromas, remiantis ligotumo jverciu. Jeigu brekspiprazolo vartojanciam pacientui atsiranda
vélyvosios diskinezijos pozymiy ir simptomy, reikia apsvarstyti, ar sumazinti doze arba nutraukti
vaistinio preparato vartojima. Sie simptomai su laiku gali stipréti arba pasireiksti net ir nutraukus
gydyma.

Galvos smegeny kraujagysliy nepageidaujamos reakcijos

Placebu kontroliuojamais kai kuriy antipsichoziniy vaistiniy preparaty tyrimais su demencija
serganciais senyvais Zmonémis nustatytos daznesnés galvos smegeny kraujagysliy nepageidaujamos
reakcijos (galvos smegeny kraujotakos sutrikimai ir praeinantys smegeny iSemijos priepuoliai),
iskaitant mirtimi pasibaigusius atvejus, palyginti su placebg vartojusiais tiriamaisiais.

Senyvi pacientai, sergantys su demencija susijusia psichoze
Brekspiprazolas su senyvais demencija serganciais pacientais netirtas ir dél padidéjusios bendrosios
mirS§tamumo rizikos senyvy demencija serganciy pacienty juo gydyti nerekomenduojama.

Hiperglikemija ir cukrinis diabetas
Gauta praneSimy apie atipiniais antipsichoziniais vaistiniais preparatais gydomiems pacientams




pasireiskusia hiperglikemija, kuri kartais buvo ypac didelé ir susijusi su ketoacidoze arba
hiperosmozine koma, arba mirtimi. Rizikos veiksniai, galintys predisponuoti pacientams sunkias
komplikacijas, yra nutukimas ir Seimin¢ diabeto anamnezé.

Reikia stebéti bet kokiais antipsichoziniais vaistiniais preparatais, jskaitant brekspiprazola, gydomus
pacientus dél hiperglikemijos pozymiy ir simptomy (pvz., polidipsijos, poliurijos, polifagijos ir
silpnumo). Prie$ pradedant gydyma antipsichoziniais vaistiniais preparatais arba iskart jj pradéjus
reikia nustatyti gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius. Gydant ilgg laikg reikia reguliariai stebéti
gliukozés koncentracijg plazmoje, ar nesuprastéjo glikemijos valdymas.

Kiino svorio prieaugis ir dislipidemija

Antipsichoziniai vaistiniai preparatai, jskaitant brekspiprazola, susij¢ su metaboliniais poky¢iais,
iskaitant kiino svorio prieaugj ir dislipidemija. Pastebéta, kad svorio prieaugis pasitaiko tuo dazniau,
kuo ilgiau tesiamas gydymas brekspiprazolu (zr. 4.8 skyriy). Pradedant gydyma reikia jvertinti lipidy
koncentracijas. Pradedant gydyma ir jo metu rekomenduojama atlikti klinikinj kiino masés ir lipidy
kiekio steb¢jima.

Traukuliai

Kaip ir skiriant kity vaistiniy preparaty nuo psichozés, pacientus, kuriems anksc¢iau buvo traukuliy
arba kity bukliy, kurioms esant gali sumazéti priepuoliy slenkstis, brekspiprazolu reikia gydyti
atsargiai. Gauta prane$imy apie vartojant brekspiprazolg pasireiskusius traukulius (Zr. 4.8 skyriy).

Kiino temperatiros reguliavimas

Su antipsichoziniais vaistiniais preparatais siejamas organizmo gebos mazinti bazing kiino temperatiirg
praradimas. Skiriant brekspiprazola reikia atitinkamai stebéti pacientus, galincius patirti bikliy,
kurioms esant gali padidéti baziné kiino temperatiira (pvz., dél didelio fizinio kriivio, ekstremalaus
karscio poveikio, kartu vartojamy anticholinerginio poveikio vaistiniy preparaty arba dehidratacijos).

Disfagija

Su antipsichoziniy vaistiniy preparaty vartojimu siejamas stemplés peristaltikos sutrikimas ir
aspiracija. Pacientams, kuriems kyla aspiracinés pneumonijos rizika, brekspiprazola reikia skirti
atsargiai.

Impulsy kontrolés sutrikimai
Gauta pranesimy apie brekspiprazolu gydomiems pacientams pasireiskusius impulsy kontrolés

sutrikimus, jskaitant patologinio potraukio azartiniams lo§imams sutrikimg. Pacientus gali varginti
padidéje troSkimai, ypac potraukis losti, ir negebéjimas tokiy troskimy suvaldyti brekspiprazolo
vartojimo laikotarpiu. Gauta pranesimy apie kitus padidéjusius troskimus, kaip antai kompulsinio
seksualinio elgesio atvejus, kompulsinj pirkima, besaikj valgyma ir kitoki impulsyvy bei su
nejveikiamu potraukiu susijusj elgesj. Pacientams, anksciau turéjusiems impulsy kontrolés sutrikimy,
gali kilti didesné rizika, todél juos reikia atidziai stebéti. Kadangi pacientai patys gali nejausti, kad jy
elgesys nenormalus, vaistinj preparatg skiriantys specialistai turi konkreciai paklausti pacienty arba jy
globéjy, ar brekspiprazolo vartojimo laikotarpiu neatsirado nauji arba nesustipréjo ankstesni impulsy
kontrolés sutrikimai arba su nejveikiamu potraukiu susij¢s elgesys. Reikia pabrézti, kad impulsy
kontrolés sutrikimai gali buti susije su pagrindine liga; taciau tam tikrais atvejais pranesta, kad
troskimai iSnyko sumazinus dozg¢ arba nutraukus vaistinio preparato vartojima. Laiku neatpaZintas su
nejveikiamu potraukiu susijes elgesys gali sukelti zalg pacientui ir kitiems Zmonéms. Jeigu pacientui
pasireiskia tokiy troSkimy brekspiprazolo vartojimo metu, apsvarstykite dozés sumazinimo arba
vaistinio preparato vartojimo nutraukimo galimybe (Zr. 4.8 skyriy).

Leukopenija, neutropenija ir agranuliocitozé

Gauta praneSimy apie gydymo antipsichoziniais vaistiniais preparatais metu i$sivysciusig leukopenija,
neutropenijg ir agranuliocitozg (jskaitant mirtimi pasibaigusius atvejus). Galimi leukopenijos ir (arba)
neutropenijos rizikos veiksniai yra esamas mazas baltyjy kraujo lasteliy (BKL) skaiCius ir vaistiniy
preparaty sukeltos leukopenijos ir (arba) neutropenijos anamnez¢. Pacientams, kuriy BKL skaicius
mazas ir kurie yra turéje¢ vaistiniy preparaty sukelta leukopenija ir (arba) neutropenija, per pirmuosius
kelis gydymo ménesius reikia daznai atlikti bendrajj kraujo tyrimg (BKT) ir nutraukti gydyma
brekspiprazolu pasirodzius pirmyjy BKL mazéjimo pozymiy, kai kity priezastiniy veiksniy néra.




Neutropenija turincius pacientus reikia atidziai stebéti, ar jie nekar$¢iuoja, ar nepasireiskia infekcijos
pozymiy, o tokiy simptomy arba pozymiy atsiradus — nedelsiant gydyti. Sunkia neutropenija (kai
absoliutusis neutrofily skai¢ius < 1 000/mm?®) turintiems pacientams gydymg brekspiprazolu reikia
nutraukti ir stebéti jy BKL skaiciy iki atsistatys.

Prolaktinas

Brekspiprazolas gali padidinti prolaktino koncentracijg. Su gydymu brekspiprazolu susijes
padidéjimas paprastai biina lengvas ir gali iSnykti tolesnio vartojimo metu, nors tam tikrais nedaznais
atvejais toks poveikis gali iSlikti toliau vartojant vaistinj preparatg (zr. 4.8 skyriy).

Laktozé

RXULTI plévele dengtose tabletése yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Brekspiprazola daugiausia metabolizuoja CYP3A4 ir CYP2D6.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis brekspiprazolui

CYP3A4 inhibitoriai

Stipry CYP3A4 inhibitoriy ketokonazolg (po 200 mg du kartus per parg 7 paras) skiriant kartu su per
burng vartojama 2 mg brekspiprazolo vienkartine doze, brekspiprazolo AUC padidéjo 97 %, 0 Crmax
nepakito. Remiantis vaistiniy preparaty saveikos tyrimy rezultatais, skiriant kartu su stipriais CYP3A4
inhibitoriais (itrakonazolu, ketokonazolu, ritonaviru ir klaritromicinu), rekomenduojama koreguoti
brekspiprazolo doz¢ sumazinant jg per pusg.

CYP3A4 induktoriai

Stipry CYP3A4 induktoriy rifampicing (po 600 mg du kartus per parg 12 pary) skiriant kartu su per
burng vartojama 4 mg brekspiprazolo vienkartine doze, brekspiprazolo Cpax it AUC sumazéjo
atitinkamai 31 % ir 73 %. Brekspiprazolo skiriant kartu su stipriais CYP3A4 induktoriais (pvz.,
karbamazepinu, fenobarbitaliu, rifampicinu, paprastgja jonazole), bendroji reikiama brekspiprazolo
paros dozé pasiekiama rekomenduojama paros doze¢ padidinus trigubai. Jeigu breksipiprazolo
vartojama vieng kartg per para, kartu skiriant CYP3A4 induktoriy susidaro koncentracijos smailés ir
koncentracija svyruoja (zr. 4.2 skyriy).

CYP2D6 inhibitoriai

Per burng vartojamg 2 mg brekspiprazolo vienkarting doz¢ skiriant kartu su stipriu CYP2D6
inhibitoriumi chinidinu (po 324 mg per parg 7 paras), brekspiprazolo AUC padidéjo 94 %, 0 Ciax
nepakito. Remiantis vaistiniy preparaty saveikos tyrimy rezultatais, skiriant kartu su stipriais CYP2D6
inhibitoriais (chinidinu, paroksetinu ir fluoksetinu), rekomenduojama koreguoti brekspiprazolo dozg
sumazinant ja per puse.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés vertinimu tikétina, kad pacientams, kuriy
organizmui bidingas stiprus CYP2D6 metabolizmas, vartojantiems CYP3A4 ir CYP2D6 inhibitoriy,
arba pacientams, kuriy CYP2D6 vykdomas metabolizmas silpnas, vartojantiems stipriy CYP3A4
inhibitoriy, susidarys mazdaug nuo 4 iki 5 karty didesné brekspiprazolo koncentracija, todél tokiems
asmenims rekomenduojama koreguoti doze skiriant ketvirtadalj dozés (zr. 4.2 skyriy).

Galimas brekspiprazolo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Remiantis in vitro tyrimy rezultatais, kliniskai reikSminga brekspiprazolo farmakokinetiné sgveika su
vaistiniais preparatais, metabolizuojamais citochromo P450 fermenty, mazai tikétina. Brekspiprazolas
neveikia vaistiniy preparaty, kurie yra kriities véZio atsparumo baltymo (angl. Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) nesiklio ir P glikoproteino (P-gp) nesiklio substratai, absorbcijos.



Kartu su vaistiniais preparatais, apie kuriuos Zinoma, kad jie ilgina QT intervalg (pvz.,
moksifloksacinas) arba trikdo elektrolity pusiausvyra (pvz., diuretikai, kaip antai furozemidas,
bendroflumetiazidas), brekspiprazolg reikia skirti atsargiai.

Brekspiprazola skiriant kartu su vaistiniais preparatais, apie kuriuos zinoma, kad jie didina
kreatinfosfokinazés (KFK) aktyvumg (pvz., statinai, kaip antai simvastatinas), reikia atsizvelgti j tai,
kad brekspiprazolas gali turéti papildoma KFK aktyvuma didinamajj poveikj.

Farmakodinaminé sqveika

Informacijos apie brekspiprazolo farmakodinamine sgveika Siuo metu néra. Skirti kartu su kitais
vaistiniais preparatais reikia atsargiai. Atsizvelgiant j tai, kad pagrindinis brekspiprazolo poveikis yra
poveikis centrinei nervy sistemai (CNS), reikia elgtis atsargiai brekspiprazola vartojant kartu su
alkoholiu arba kitais CNS veikianciais vaistiniais preparatais, sukelianciais panasSiy nepageidaujamy
reakcijy, pvz., opiatais, kaip antai kodeinas arba morfinas (Zr. 4.8 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie brekspiprazolo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Brekspiprazolo nerekomenduojama
vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

Naujagimiams, kuriy motinos tre¢iojo néstumo trimestro metu vartojo antipsichoziniy vaistiniy
preparaty (jskaitant brekspiprazola), gresia nepageidaujamos reakcijos, jskaitant ekstrapiramidinius
ir (arba) abstinencijos simptomus, kurie gali biiti jvairaus sunkumo ir trukmés. Gauta pranesimy apie
azitacija, hipertonija, hipotonijg, tremora, mieguistuma, kvépavimo distresa ir zindimo sutrikima.
Taigi, naujagimius reikia atidziai stebéti.

Zindymas

Nezinoma, ar brekspiprazolas / metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Esami farmakodinamikos /
toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad brekspiprazolas / metabolitai iSsiskiria j
ziurkiy pieng (zr. 5.3 skyriy). Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant  zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo brekspiprazolu.

Vaisingumas

Brekspiprazolo poveikis Zmoniy vaisingumui netirtas. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé sumazéjusj
pateliy vaisinguma (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Brekspiprazolas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniSkai dél galimo
poveikio nervy sistemai, pvz., sedacijos ir svaigulio, kurie yra daznos nepageidaujamos reakcijos i
vaistinj preparatg (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos suaugusiyjy reakcijos j vaistinj preparatg (NRV) buvo
akatizija (5,6 %) ir svorio didéjimas (3,9 %), o paaugliy — pykinimas (6,4 %), mieguistumas (4,5 %) ir
akatizija (3,6 %).



Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

NRYV, susijusiy su gydymu brekspiprazolu, pasireiSkimo daznis pateiktas lenteléje toliau. Lentelé
sudaryta remiantis praneSimais apie nepageidaujamas reakcijas, gautais trumpalaikiy placebu
kontroliuojamy II ir III fazés suaugusiyjy klinikiniy tyrimy metu skiriant atitinkamas terapines dozes
(nuo 2 mg iki 4 mg) ir trumpalaikiy placebu kontrolinojamy 3 fazés vaiky klinikiniy tyrimy metu
skiriant atitinkamas terapines dozes (nuo 1 mg iki 4 mg).

Visos NRV isvardytos pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznj: labai dazni (> 1/10), dazni

(nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai
reti (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupé¢je nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.

OSK Labai dazni Dazni NedazZni DazZnis
nezinomas
Imuninés sistemos Bérimas Angioneuroziné
sutrikimai edema
Dilgéliné
Veido tinimas
Metabolizmo ir Padidé¢jes kiino
mitybos sutrikimai svoris
Psichikos Méginimas Patologinio
sutrikimai nusizudyti potraukio
Mintys apie azartiniams
savizudybe loSimams
sutrikimas
Impulsyvus
elgesys
Besaikis
valgymas
Kompuslinis
pirkimas
Kompulsinis
seksualinis elgesys
Nervy sistemos Akatizija Parkinsonizmas | Traukuliai
sutrikimai Svaigulys Piktybinis
Drebéjimas neurolepsinis
Mieguistumas' sindromas (PNS)
Sirdies sutrikimai Pailgéjes
QT intervalas
elektrokardiogra-
moje
Kraujagysliy Veny trombozé
sutrikimai ir embolija
(jskaitant
plauciy embolija
ir giliyjy veny
trombozg)
Ortostatiné
hipotenzija
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OSK Labai dazni Dazni Nedazni DazZnis
nezinomas
Kvépavimo Kosulys
sistemos, kriitinés
Iastos ir
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto Viduriavimas Danty éduonis
sutrikimai Pykinimas Meteorizmas
Skausmas pilvo
virSuje
Skeleto, raumeny ir Nugaros Mialgija Rabdomiolizé
jungiamojo audinio skausmas
sutrikimai Galtiniy skausmas
Biklés néstumo, Abstinencijos
pogimdyminiu ir sindromas
perinataliniu naujagimiui
laikotarpiu (Zr. 4.6 skyriy)
Tyrimai Padidéjusi Padidé¢jes Padidégjes
prolaktino kreatinfosfokina- | kraujospudis
koncentracija z¢s aktyvumas Padidéjusi
kraujyje’ kraujyje trigliceridy
koncentracija
kraujyje
Padidégjes
kepeny fermenty
aktyvumas

! Taip pat apima sedacija ir hipersomnija.
2 Prolaktino koncentracijos kraujyje padidéjimo kategorija nustatyta remiantis galimo klinikinio reik§mingumo
(angl. Potentially clinically relevant, PCR) kriterijais, kai > 1 x virSutiné normos riba (VNR).

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Suaugusieji

Dazniausiai pasireiskusi su EPS susijusi NRV nuo 2 mg per parg ik 4 mg per parg brekspiprazolo
grupéje buvo akatizija (5,6 %), palyginti su 4,5 % placebo grupéje, ir tremoras (2,7 %), palyginti su
1,2 % placebo grupéje. Kity su EPS susijusiy NRV pasireiSkimo daznis, remiantis trumpalaikiy
kontroliuojamy tyrimy metu gautais praneS$imais, buvo diskinezija (0,4 %), ekstrapiramidinis
sutrikimas (1,8 %) ir parkinsonizmas (0,4 %). Zr. 4.4 skyriy.

Akatizija

Remiantis fiksuoty doziy tyrimais darytina prielaida, kad brekspiprazolu gydytiems pacientams
akatizijos pasireiskimas susijes su vaistinio preparato doze — kuo didesné dozé, tuo didesnis daznis.
Akatizijos pasireiskimo daznis 1 mg per para, 2 mg per parg ir 4 mg per parg brekspiprazolo
vartojusiyjy grupése atitinkamai sieké 3,0 %, 4,6 % ir 6,5 %, palyginti su 5,2 % dazniu tiriamyjy
placebo grupéje.

Trumpalaikiy kontroliuojamy tyrimy metu nustatytas panasus akatizijos pasireiSkimo daznis (5,4 %),
kaip ir atliekant ilgalaikius atviruosius tyrimus (5,7 %).
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Savizudiska elgsena

Trumpalaikiy kontroliuojamy tyrimy metu pranesta apie 8 tiriamiesiems gydant pasireiSkusius
nepageidaujamus reiSkinius (GPNR), susijusius su savizudiska elgsena (0,5 %, 2 sunkds atvejai, dél

1 atvejo reikéjo nutraukti gydyma) brekspiprazolo vartojusiyjy grupése ir 3 tiriamiesiems (0,4 %,
sunkiy nebuvo) placebo grupg¢je. llgalaikiy atviryjy tyrimy metu apie GPNR, susijusius su savizudiska
elgsena, pranesta 23 tiriamiesiems (1,6 %). Vykdant brekspiprazolo, skiriamo Sizofrenijai gydyti,
klinikinio vystymo programa, i§ viso uzfiksuota viena savizudybé, kuri tyréjo sprendimu nebuvo
susijusi su vaistiniu preparatu. Poregistraciniu laikotarpiu gauta pranesimy apie jvykdyty savizudybiy
ir méginimy nusizudyti atvejus. Zr. 4.4 skyriy.

OT intervalo pailgéjimas

Trumpalaikiy kontroliuojamy brekspiprazolo tyrimy metu pranesta apie 3 GPNR, susijusius su

QT pailgéjimu, pasireiskusius nuo 2 mg iki 4 mg grupéje (0,3 %), palyginti su 3 GPNR (0,5 %)
pasireiskusiais placebg vartojusiems tiriamiesiems. GPNR pasireiskimo daznio rodiklis ilgalaikiuose
tyrimuose buvo panasus j nustatytajj trumpalaikiais tyrimais.

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotu placebu ir veikligja medziaga (moksifloksacinu) kontrolinojamu
lygiagreCiyjy grupiy tyrimu vertintas brekspiprazolo poveikis QT intervalui skiriant terapines (4 mg) ir
supraterapines (12 mg) dozes $izofrenija arba §izoafektiniu sutrikimu sergantiems tiriamiesiems. Sio
tyrimo pogrupiy analizé parodé, kad QTc intervalas daugiau pailgéjo tiriamosioms moterims nei
vyrams (zr. 4.4, 4.5 ir 5.1 skyrius).

Svorio padidéjimas

Trumpalaikiy kontroliuojamy tyrimy metu tiriamyjy, kuriy kiino svoris padidéjo kliniskai reikSmingai
(=7 % kiino svorio prieaugis nuo pradinio vertinimo), procentiné dalis nuo 2 mg per parg iki 4 mg per
para brekspiprazolo grupéje buvo 9,1 %, palyginti su 3,8 % placebo grupéje.

Igalaikiy atviryjy tyrimy metu tiriamyjy, kuriy kiino svoris padidéjo kliniskai reikSmingai (> 7 %
kiino svorio prieaugis), procentiné dalis per bet kurj vizitg sieké 20,7 %, o 0,4 % tiriamyjy dél svorio
prieaugio nutrauké vaistinio preparato vartojimg. Tiriamyjy, kuriy svorio prieaugis sieké >7 % nuo
pradinio vertinimo, svoris ilgainiui didé¢jo ir vidutinis svorio prieaugis 52-gja savaite buvo iki 10,2 kg.
Vidutinis kiino svorio pokytis visoje brekspiprazolo vartojusiyjy grupéje ilgalaikiy atviryjy tyrimy
metu 52-3jg savaite sieké 2,1 kg. Zr. 4.4 skyriy.

Prolaktinas

Trumpalaikiy kontroliuojamy tyrimy metu nustatytas prolaktino koncentracijos kraujyje padidéjimo
pasireiSkimo daznis nuo 2 mg iki 4 mg brekspiprazolo vartojusiyjy grupéje buvo 0,9 %, palyginti su
0,5 % placebo grupéje. Trumpalaikiais tyrimais prolaktino koncentracijos padidé¢jimas dazniau
nustatytas moterims nei vyrams (1,5 %, palyginti su 0,60 %). Be to, prolaktino koncentracijos
padidéjimo > 1 x VNR daznis nuo 2 mg iki 4 mg brekspiprazolo grupéje moterims buvo 13,7 %,
palyginti su 6,4 % placebo grupéje, o vyrams — 11,1 %, palyginti su 10,3 % placebo grupéje. Zr.

4.4 skyriy.

Piktybinis neurolepsinis sindromas
Gauta pranesimy apie su brekspiprazolo vartojimu susijusj simptomy kompleksa, vadinama piktybiniu
neurolepsiniu sindromu (PNS), galintj pasibaigti mirtimi (Zr. 4.4 skyriy).

Pykinimas

Trumpalaikiuose kontroliuojamuose tyrimuose pykinimo pasireiSkimo daznis nuo 2 mg iki 4 mg
brekspiprazolo vartojusiyjy grupéje sieké 2,3 %, palyginti su 2,0 % dazniu placebo grupéje. Vémimo
pasireiskimo daznis buvo 1,0 % brekspiprazola vartojusiyjy grupéje, palyginti su 1,2 % placebo
grupéje.

Vertinant ly¢iy skirtumus, trumpalaikiuose tyrimuose brekspiprazolu gydytiems tiriamiesiems
pykinimas (4,8 %, palyginti su 2,8 %) ir vémimas (4,6 % palyginti su 1,4 %) moterims pasireiske
dazniau nei vyrams. Placebg vartojusiems tiriamiesiems pykinimo daznis vyrams buvo 2,8 %,
palyginti su 3,2 % dazniu moterims, o vémimo daznis vyrams buvo 3,0 %, palyginti su 2,6 %
moterims (zr. 5.2 skyriy).
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Vaiky populiacija

13 mety ir vyresniy paaugliy Sizofrenija
Paaugliy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas turéty biiti panasus kaip suaugusiyjy.

Trumpalaikiuose tyrimuose akatizija buvo dazniausiai fiksuota su EPS susijusi NRV brekspiprazolo
1-4 mg per parg grupéje (3,6 %), palyginti su placebo grupe (2,9 %). Kity su EPS susijusiy NRV
daznis, fiksuotas trumpalaikiuose kontroliuojamuose pacienty vaiky tyrimuose, buvo raumeny
rigidiskumas (0,9 %), hipokinezija (0,9 %) ir drebéjimas (0,9 %).

Akatizija

Brekspiprazolu gydyty pacienty vaiky akatizijos daznis trumpalaikiame randomizuotame dvigubai
koduotame tyrime buvo 3,6 %, o placeba vartojusiy tiriamyjy — 2,9 %.

Ilgalaikiame atvirojo gydymo tyrime akatizijos daznis buvo 5,1 %. Zr. 4.4 skyriy.

Savizudiskas elgesys

Trumpalaikiame kontroliuojamame tyrime savizudisko elgesio GPNR buvo uZzfiksuotas 1 tiriamajam
(0,9 %, nesunkus atvejis) i§ gydymo brekspiprazolu grupés ir né vieno placebo grupéje. llgalaikiame
atvirojo gydymo tyrime savizudisko elgesio GPNR buvo uzfiksuoti 9 tiriamiesiems (3,1 %). Zr.

4.4 skyriy.

OT intervalo pailgéjimas

Paaugliy Sizofrenijos tyrimuose nebuvo uzfiksuota su QT intervalo pailgéjimu susijusiy GPNR.
Stebétas paaugliy populiacijos saugos profilis laikomas panasiu i stebétg suaugusiyjy populiacijoje (Zr.
4.4 skyriy).

Svorio padidéjimas

Trumpalaikiame kontroliuojamame tyrime kliniskai reik§Smingai priaugusiy svorio (=7 % svorio
padidéjimas nuo pradinio jvertinimo) tiriamyjy procentiné dalis brekspiprazolo grupéje buvo 8,2 %,
palyginti su 4,9 % rodikliu placebo grupéje. Vidutinis svorio padidéjimas nuo pradinio jvertinimo iki
paskutinio vizito buvo 0,8 kg brekspiprazolo grupéje ir 0,0 kg placeba vartojusiy tiriamyjy. Norint
jvertinti normaly augimg, buvo gauti z jverciai (matuojami standartiniais nuokrypiais [SN]), kurie
normalizuoja vertes pagal nattiraly vaiky ir paaugliy augima, lyginant su atitinkamo amziaus ir lyties
populiacijos standartais. <0,5 SN dydzio z jver&io pokytis laikomas kliniskai nereik§mingu. Siame
tyrime brekspiprazolo ir placebo grupése vidutinio z jvercio pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo iki
paskutinio vizito stebéta nebuvo. 4,5 % tiriamyjy i§ brekspiprazolo grupés ir 3,9 % tiriamyjy i§
placebo grupés pagal amziy ir lytj pakoreguoto kiino svorio z jver¢io padidéjimas nuo pradinio
jvertinimo buvo bent 0,5 SN. Svorio priaugimo GPNR buvo uzfiksuotas 1,7 % visy brekspiprazolo
grupés pacienty ir 3,4 % placebo grupés pacienty. Zr. 4.4 skyriy.

Ilgalaikiame atvirojo gydymo tyrime procentiné dalis tiriamyjy, kuriy svorio padidéjimas buvo
kliniskai reikSmingas (=7 % svorio padidéjimas nuo pradinio jvertinimo) bet kurio vizito metu
brekspiprazolu gydytoje grupéje buvo 47,3 %. Vidutinis kiino svorio z jver¢io pokytis nuo pradinio
jvertinimo iki paskutinio vizito buvo 0,00 SN, o 21,8 % pacienty pagal amziy ir lytj pakoreguotas
kiino svorio z jvertis buvo bent 0,5 SN nuo pradinio jvertinimo rodiklio. Svorio padidéjimo GPNR
stebéti 10,9 % tiriamyjy, o apetito padidéjimo, KMI padidéjimo ir liemens apimties padidéjimo GPNR
buvo atitinkamai uzfiksuoti dviejy, vieno ir vieno tiriamojo atveju.

Prolaktinas

Trumpalaikiame tyrime nebuvo uzfiksuota su padidéjusiu prolaktino lygiu susijusiy gydant
atsirandanciy nepageidaujamy reiskiniy. Prolaktino lygio padidéjimo daznis >1 x VNR 2—4 mg
brekspiprazolo grupéje buvo 26,8 % palyginti su 6,3 % placebo grupéje motery atveju ir 24,5 %
palyginti su 6 % placebo grupéje vyry atveju. Ilgalaikiame tyrime 2,0 % tiriamyjy fiksuotas prolaktino
lygio kraujyje padidéjimo GPNR, o 0,7 % tiriamyjy — hiperprolaktinemijos GPNR. Zr. 4.4 skyriy.
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Piktybinis neuroleptinis sindromas
Paaugliy Sizofrenijos tyrimuose nebuvo uzfiksuota su PNS susijusiy GPNR. Stebétas paaugliy
populiacijos saugos profilis laikomas panas$iu j stebéta suaugusiyjy populiacijoje (zr. 4.4 skyriy).

Pykinimas
Paaugliy Sizofrenijos tyrimuose nebuvo uzfiksuota su pykinimu susijusiy GPNR. Stebétas paaugliy
populiacijos saugos profilis laikomas panasiu j stebéta suaugusiyjy populiacijoje.

Mieguistumas, jskaitant sedacijq ir hipersomnijg

Trumpalaikiame tyrime su mieguistumu susijusiy GPNR (sedacijos, mieguistumo, hipersomnijos)
daznis 2—4 mg brekspiprazolo grupéje buvo 7,3 %, palyginti su 6,7 % rodikliu placebo grupéje.
Ilgalaikiame atvirojo gydymo tyrime su mieguistumu susijusiy GPNR (sedacijos, mieguistumo,
hipersomnijos) daznis buvo 12,6 %. Siy GPNR sunkumas buvo nuo mazo iki vidutinio.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Iskart po perdozavimo gali padéti skrandzio plovimas ir vémima sukeliantys preparatai. Perdozavimo
atveju reikia registruoti elektrokardiograma, o nustacius QT intervalo pailgéjima stebéti Sirdies veikla.

Kitais atvejais perdozavima reikia valdyti taikant palaikomajj gydyma, palaikyti kvépavimo taky
praecinamuma, uztikrinti deguonies patekimg ir ventiliacijg bei gydyti simptomus. Paciento bikle
reikia atidziai prizifiréti ir stebéti, kol atsistatys.

Vieng valanda po 2 mg brekspiprazolo suvartojimo per burng, skyrus per burng vartojamy
aktyvintosios anglies ir sorbitolio (50 g / 240 ml), brekspiprazolo Cpax ir AUC atitinkamai sumazéjo
5% —23 % ir 31 % — 39 %. Taciau informacijos apie terapinj aktyvintosios anglies poveikj gydant
brekspiprazolo perdozavimg nepakanka.

Nors informacijos apie hemodializés poveikj gydant brekspiprazolo perdozavimg néra, nesitikima, kad
hemodializé biity naudinga valdant perdozavima, nes daug brekspiprazolo prisijungia prie plazmos
baltymy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psicholeptikai, kiti antipsichoziniai vaistiniai preparatai; ATC kodas —
NO5AX16

Veikimo mechanizmas

Brekspiprazolas — tai atipinis antipsichozinis preparatas. Manoma, kad brekspiprazolo farmakologines
savybes lemia moduliuojamasis poveikis serotonino ir dopamino sistemoms, t. y. dalinio agonistinio
poveikis serotoninerginiams 5-HT1a ir dopaminerginiams D» receptoriams derinys su antagonistiniu
poveikiu serotoninerginiams 5-HT»a receptoriams (afinitetas visiems Siems receptoriams yra didelis ir
panasiy reikSmiy, Ki: nuo 0,1 nM iki 0,5 nM). Taip pat nustatytas antagonistinis brekspiprazolo
poveikis noradrenerginiams o.ig.c receptoriams (afinitetas yra to paties subnanomolinio Ki diapazono,
Ki: nuo 0,2 nM iki 0,6 nM).
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Farmakodinaminis poveikis

Genetiniy skirtumy jtaka farmakodiniaminiam atsakui j brekspiprazolg netirta.

Poveikis QT

Brekspiprazolo jtaka QT intervalui vertinta tiriant pacientus, sergancius Sizofrenija arba Sizoafektiniu
sutrikimu. Remiantis bendrgja analize, skiriant terapines ir supraterapines dozes (4 mg per para,

n = 62; arba 12 mg per para, n = 53) brekspiprazolas kliniskai reikSmingu mastu QT. intervalo
nepailgino ir sgsajos tarp brekspiprazolo koncentracijos bei QT. intervalo pailgéjimo nepastebéta.

Pagal i§samaus QT. intervalo tyrimo pogrupiy analiz¢ atrodo, kad QT. daugiau pailgéjo tiriamosioms
moterims nei vyrams. 4 mg per para brekspiprazolo grupéje maksimalus pagal placeba koreguotas
vidutinis QT intervalo pokytis nuo pradinio vertinimo, praéjus 6 valandoms po dozés suvartojimo,
sieké 5,2 ms (90 % PI: 1,5; 8,9) vyrams (n = 48) ir 15,0 ms (90 % PI: 7,7; 22,3) moterims (n = 14).

12 mg per para brekspiprazolo grupéje maksimalus pagal placeba koreguotas vidutinis QT intervalo
pokytis nuo pradinio vertinimo, praé¢jus 12 valandy po dozés suvartojimo, sieké 2,9 ms (90 % PI: —1,2;
6,9) vyrams (n = 40) ir, praéjus 24 valandoms po suvartojimo, 10,4 ms (90 % PI: 2,7; 18,2) moterims
(n = 13). Galutiniy iSvady daryti negalima, nes tyrime dalyvavo maziau motery nei vyry.

Klinikinis veiksmingumas

Suaugusieji

Brekspiprazolo veiksmingumas ir saugumas gydant Sizofrenija sergan¢ius suaugusiuosius tirtas
dviejuose tarptautiniuose ir viename regioniniame (Japonijoje) 6 savai¢iy trukmés atsitiktiniy im¢iy
dvigubai koduotuose, placebu kontroliuojamuose fiksuoty doziy klinikiniuose tyrimuose (nuo 1-ojo iki
3-i0jo tyrimuose), tarptautiniame 6 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, placebu
kontroliuojamame kintamy doziy klinikiniame tyrime naudojant palyginamaja veikliaja medziaga
(kvetiaping) (4-asis tyrimas) ir viename tarptautiniame placebu kontroliuojamame 52 savaiciy trukmés
palaikomojo gydymo tyrime (5-asis tyrimas). Tyrimuose dalyvavo 2 690 pacienty, kuriy amzius buvo
nuo 18 mety iki 65 mety.

1-ajame, 2-ajame ir 3-iajame tyrimuose brekspiprazolas titruotas, kaip aprasyta 4.2 skyriuje: 4 dienas
skirta 1 mg dozé, paskui nuo 5-osios dienos iki 7-osios dienas skirta 2 mg dozé. 8-3ja dieng tam
tikrose gydymo grupése dozé buvo padidinta iki 4 mg.

Trumpalaikiai_tyrimai
Trijuose fiksuoty doziy trumpalaikiuose tyrimuose (1, 2 ir 3 tyrimuose) tiriamieji atsitiktiniy im¢iy
biidu suskirstyti j 2 mg arba 4 mg per parg brekspiprazolo arba placebo grupes.

4-ajame tyrime vertintas kintamy nuo 2 mg per parg iki 4 mg per parg brekspiprazolo doziy ir nuo

400 mg iki 800 mg pailginto atpalaidavimo (PA) kvetiapino (skirto tyrimo jautriui jvertinti)
veiksmingumas, saugumas ir toleravimas. Pirminé trumpalaikiy tyrimy vertinamoji baigtis buvo
vidutinis bendrojo balo pagal pozityviy ir negatyviy sindromy skale (angl. Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS) pokytis nuo pradinio vertinimo. Si skalé — tai daugiapunktis penkiy veiksniy
jrankis, skirtas teigiamiems simptomams, neigiamiems simptomams, nerisliam mastymui,
nekontroliuojamam priesiskumui ar susijaudinimui ir nerimui ar depresijai jvertinti.

Svarbiausioji antriné 1-0jo, 2-0jo ir 4-ojo tyrimy vertinamoji baigtis buvo klinikinis bendrasis
Sizofrenijos sunkumo jspidis (angl. Clinical Global Impression of Severity, CGI-S). Tai gydytojo
atlieckamas ligos sunkumo vertinimas pagal 7 punktus. Vertinimas pagal CGI-S kaip antriné
vertinamoji baigtis buvo naudojamas ir 3-iajame bei 5-ajame tyrimuose.

Brekspiprazolo poveikis taip pat vertintas pagal jvairias i§ anksto nustatytas antrines vertinamasias
baigtis: apibiidinancias Sizofrenijai budingus simptomus (balais pagal PANSS teigiamaja poskale,
balais pagal PANSS neigiamajg poskalg, balais pagal PANSS susijaudinimo vertinimo komponenta
[angl. PANSS Excited Component, PEC], PANSS veiksniais pagal Marderj: teigiami, neigiami
simptomai, neri§lus mastymas, nekontroliuojamas priesiskumas ar susijaudinimas ir nerimas ar
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depresija) bei pagal atsako (apibiidinto kaip 30 % bendrojo balo pagal PANSS pageréjimas, palyginti
su pradiniu vertinimu, arba CGI-I baly 1 [ypac pager¢jo] arba 2 [labai pager¢jo]) analizes.

1-ajame tyrime nustatytas 2 mg per parg ir 4 mg per parg brekspiprazolo doziy veiksmingumas 2-jame
tyrime pasitvirtino tik 4 mg per parg brekspiprazolo dozés grupéje, o 3-iajame tyrime — tik 2 mg per
parg brekspiprazolo dozés grupéje.

Kintamy doziy 4-ajame tyrime 6-3ja savait¢ brekspiprazolo grupés tiriamiesiems nustatytas skaitine
verte didesnis bendrojo balo pagal PANSS pageréjimas nei placebo grupés tiriamiesiems, taciau

atlikus pirmine veiksmingumo analize skirtumas 6-3jg savaitg statistikai reikSmingas nebuvo
(p = 0,0560; zr. 2 lentele). Tame paciame tyrime naudotos palyginamosios veikliosios medziagos PA
kvetiapino, jtraukto tik tyrimo jautriui jvertinti, rezultatas nuo placebo skyrési.

2 lentelé.  Pirminiai veiksmingumo gydant Sizofrenija rezultatai, gauti 6 savai€iy tyrimo metu
Tyrimas| Gydymo grupé n Pirminis veiksmingumo rodiklis: PANSS
Vidutinis MK vidurkio | MK vidurkio | p verté
pradinio pokytis nuo skirtumas®"
vertinimo balas pradinio 95 % PI)
(SN) vertinimo (SP)
Brekspiprazolas (2 mg 95,85 —20,73 —8,72
! per parg)* 180 (13,75) (1,55) (—13,1; —4,37) <0,0001
Brekspiprazolas (4 mg 94,70 —19,65 =7,64
per para)* 178 (12.06) (1,54) (-12,0: —330) | %0006
95,69 —12,01
Placebas 178 (11.46) (1.60) - -
Brekspiprazolas (2 mg 96,30 -16,61 —3,08
2 per para) 179 (12,91 (1,49) 723 1,07) | 01448
Brekspiprazolas (4 mg 94,99 —20,00 —6,47
per para)* 181 (12,38) (1,48) (—10,6; —2,35) 0,0022
94,63 —13,53
Placebas 180 (12.84) (1.52) - -
Brekspiprazolas (2 mg 96,55 —14,95 -7,32
3 per parg)* 13 (19,20) (2,00) (—13,04; —1,59) 0,0124
Brekspiprazolas (4 mg 96,39 —11,49 —3,86
per parg) 109 (15,73) (2,10) (-9,71; 2,00) 0,1959
97,19 —7,63
Placebas 113 (19.27) .11 - -
Brekspiprazolas 97,82 —19,99 41
4 (nuo 2 mg per parg iki| 150 (10,25) (1,51) ? 0,0560
(-8,2;0,1)
4 mg per para)
98,38 —15,93
Placebas 159 (10.30) (1.49) - -
SN Standartinis nuokrypis
SP Standartiné paklaida
MK vidurkis Maziausiyjy kvadraty vidurkis.
PI Pasikliautinasis intervalas
* Gydymo rezultatas statistiSkai reikSmingai geresnis nei placebo
a Maziausiy kvadraty vidurkio pokytis nuo pradinio vertinimo (brekspiprazolas minus placebas)
6-3ja savaitg
b Atskiry tyrimy MK vidurkis, 95 % PI ir p vertés gautos atlikus misriojo efekto kartotiniy modeliy

matmens (angl. Mixed effect Model Repeat Measurement, MMRM) analizg¢ su tokiais kovariantais
kaip fiksuotas poveikis centre, gydymas, vizitas ir gydymo pagal vizitus sgveika su pradiniu
vertinimu ir pradinio vertinimo saveika atsizvelgiant i vizita. Taikyta nestruktiiriné varianto ir
kovarianto matricos strukttira.
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Pirmin¢ statistiné analiz¢ atlikta naudojant MMRM modelj su atsitiktiniu praleisty reik§miy (angl.
Missing At Random, MAR) jraSymu. Jautrumo analizé naudojant placebo duomenis, remiantis placebo
duomeny dauginiu jraSymu (angl. Placebo Multiple Imputation, PMI), atitiko pirminés analizés
duomenis.

Rezultatai pagal (svarbiausius) antrinius rezultatus ir papildomas vertinamasias baigtis patvirtino
pirming vertinamaja baigtj.

1-ajame tyrime statistiSkai reikSmingai didesnis pageréjimas pagal CGI-S (svarbiausig antrinj

veiksmingumo rodiklj) 6-3j3 savaite taip pat nustatytas 2 mg per parg ir 4 mg per parg vartojusiyjy
grupése, palyginti su placebo grupe. D¢l tyrimo hierarchijos didesnis pageréjimas pagal CGI-S,

nustatytas tiek 2 mg per para, tiek ir 4 mg per parg grupése, gali biiti laikomas tik patvirtinamuoju
rodmeniu 2-ajam, 3-iajam ir 4-ajam tyrimams (Zr. 3 lentele).

3lentelé. Svarbiausi antriniai veiksmingumo gydant Sizofrenija rezultatai, gauti 6 savaiciy
tyrimo metu
Tyrim| Gydymo grupé n Svarbiausias antrinis veiksmingumo rodiklis: CGI-S
as
Vidutinis MK vidurkio | MK vidurkio | p verté
pradinio pokytis nuo skirtumas®
vertinimo balas pradinio (95 % PI)
(SN) vertinimo (SP)
Brekspiprazolas (2 mg 4,90 -1,15 —0,33
! per parg)* 181 (0,64) (0,08) (—0,56; —0,10) 0,0056
Brekspiprazolas (4 mg 4,81 —-1,20 -0,38
per para)* 178 (0,64) (0,08) (—=0,61; —0,15) 0,0012
4,84 —-0,82
Placebas 181 (0.66) (0.09) — -
Brekspiprazolas (2 mg 4,96 —-0,99 -0,19
2 per para) 180 (0,65) (0,09) (=0,42; 0,05) 0,1269
Brekspiprazolas (4 mg 4,85 -1,19 —0,38
per parg)* 183 (0,64) (0,08) (—0,62; —0,15) 0,0015
4,87 —0,81
Placebas 181 (0.61) (0,09) — -
Brekspiprazolas (2 mg 4,80 —0,84 —0,35
3 per parg)* 13 (0,78) (0,11) (—0,67; —0,03) 0,0308
Brekspiprazolas (4 mg 4,71 —0,64 0,16
per para) 109 (0,75) (0,12) (—0,48; 0,17) 0,3461
4,73 —-0,48
Placebas 113 0.71) (0.12) — -
Brekspiprazolas (nuo 4,96 -1,21 027
4 |2 mg per parg iki 4 mg| 150 (0,59) (0,08) ’ 0,0142
b (_0349, _0’06)
per para)
4,94 -0,93
Placebas 159 (0.57) (0.08) — -
SN Standartinis nuokrypis
SP Standartiné paklaida
MK vidurkis Maziausiyjy kvadraty vidurkis
PI Pasikliautinasis intervalas
* Gydymo rezultatas statistiskai reikSmingai geresnis nei placebo
a Maziausiy kvadraty vidurkio pokytis nuo pradinio vertinimo (brekspiprazolas minus placebas)
6-3j3 savaite
b Vidutiné 3,5 mg per parg dozé
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Veiksmingumo islikimo tyrimas

5-ajame tyrime (ilgalaikiame tyrime, skirtame jvertinti brekspiprazolo poveikio islikimg pagal
laikotarpj iki grésmingo Sizofrenijos atkry¢io) Sizofrenija serganciy pacienty, reagavusiy j gydymag nuo
1 mg per parg iki 4 mg per parg brekspiprazolo dozémis, biiklé buvo stabilizuota per laikotarpj nuo

12 savaiciy iki 36 savaiciy, o paskui jie atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotu btidu paskirti tgsti gydyma
biukle stabilizavusia brekspiprazolo doze (n = 96) arba vartoti placebg (n = 104) dar 52 savaites arba
iki atkry¢io.

Pirmin¢ laikotarpio iki grésmingo atkrycio analizé parodé, kad brekspiprazolg vartojusiy pacienty
laikotarpis iki atkry¢io buvo reik§mingai ilgesnis, palyginti su placebo vartojusiais pacientais

(p <0,0001). 52-3ja savaite brekspiprazolas (13,5 %) sumazino grésmingo atkrycio rizika 71 %,
palyginti su placebu (38,5 %). Stabilizavimo laikotarpiu brekspiprazolas pagerino kliniking
simptomatika (vertinant pagal PANSS, CGI-S ir CGI-I [kovarianty analize (angl. Analysis of
Covariance, ANCOVA) ir paskutinio steb&jimo, ekstrapoliuoto atei¢iai, metoda (angl. Last
Observation Carried Forward, LOCF)]) ir funkcionavimg (vertinant pagal bendrojo funkcionavimo
vertinimo (angl. Global Assessment of Functioning, GAF) skale [ANCOVA LOCF]). Per 52 savaiciy
dvigubai koduotg palaikomojo gydymo faze Sie pageréjimai iSliko brekspiprazolg vartojantiems
pacientams, taciau pacientams, atsitiktiniy imc¢iy biidu atrinktiems vartoti placeba, nustatytas baly
pagal PANSS, CGI-S ir CGI-I bei GAF [ANCOVA LOCF)) pablogéjimas. Vartojant brekspiprazola
i8liko simptomy kontrolé ir funkcionavimas, palyginti su placebu.

Vaiky populiacija

Brekspiprazolo veiksmingumas ir saugumas gydant §izofrenija sergancius vaikus buvo tirtas viename
6 savaiCiy trukmés randomizuotame dvigubai koduotame ir placebu kontroliuojamame tyrime

(6 tyrimas) ir ilgalaikiame 24 ménesiy atvirojo gydymo tyrime. Trumpalaikiame tyrime buvo

110 pacienty, randomizuoty j brekspiprazolo grupe, 101 pacientas — j aripiprazolo grupe jautrumui
jvertinti ir 104 pacientai — | placebo grupe; vidutinis amzius buvo 15 mety.

Trumpalaikiame tyrime (6 tyrime) pacientai vartojo 2—4 mg per parg brekspiprazolo, 10-20 mg per
parg aripiprazolo arba placeba.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo apibrézta kaip teigiamos ir neigiamos sindromo
skalés (angl. Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) bendryjy jverciy vidutinis pokytis nuo
pradinio jvertinimo iki 6 savaités.

Brekspiprazolas po 2—4 mg per parg ir aripiprazolas parodé¢ statistiSkai reik§mingg pageréjima,
palyginti su placebu, pagal PANSS bendrojo jvercio vidutinj pokytj nuo pradinio jvertinimo.

Ilgalaikio tyrimo su lanks¢iomis 1-4 mg per parg brekspiprazolo dozémis galutinés analizés parodé
iSlaikomg simptomy pageréjima nuo pradinio jvertinimo iki 24 ménesio pagal PANSS vidutinj jvert;.

4 lentelé. 6 savaiciy tyrimo su Sizofrenija serganciais vaikais pagrindiniai veiksmingumo
rezultatai

Tyri- Gydymo grupé n Pagrindinis veiksmingumo rodiklis PANSS
mas
Vidutinis MK vidutinis |MK vidurkio| p verté
pirminis pokytis nuo | skirtumas®
ivertinimas pradinio 95 % PI)
(SN) ivertinimo (SP)
Brekspiprazolas (2— 101,06 -22,75 -5,33
6 4mgperpara* | 0| (14387 (149  |(9,55.-1,10)] %0136
Aripiprazolas (10— 101 101,03 —23,95 -6,53 0,0032
20 mg per parg) (13,08) (1,57) (-10,8,-2,21)
Placebas 103° 102,17 ~17,42 B B
(16,30) (1,58)
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SN Standartinis nuokrypis

SP Standartiné paklaida

MK vidurkis Maziausiyjy kvadraty vidurkis

PI Pasikliovimo intervalas

* Gydymas yra statistiskai reikSmingai geresnis uz placeba

a Maziausiyjy kvadraty vidutinio pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo 6 savaite skirtumas
(brekspiprazolas minus placebas)

b I veiksmingumo imtj jtraukti pacientai, kuriems atliktas pradinis jvertinimas ir bent vienas vélesnis

veiksmingumo jvertinimas pagal PANSS bendrajj jvertj

Be to, buvo manoma, kad farmakokinetiné / farmakodinaminé analizé padeda palyginti paaugliy ir
suaugusiyjy, serganciy Sizofrenija, klinikinio veiksmingumo duomenis.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suvartojus tablete brekspiprazolas absorbuojamas, o didziausioji koncentracija plazmoje susidaro per
4,0 valandas po vienkartinés dozés suvartojimo; absoliutusis tabletinés farmacinés formos biologinis
pricinamumas suvartojus per burng siekia 95,1 %. Brekspiprazolo pusiausvyrosios biisenos
koncentracija susidaro per laikotarpj nuo 10 vartojimo pary iki 12 vartojimo pary. 4 mg brekspiprazolo
tabletes vartojant su jprastiniu riebiu maistu, brekspiprazolo Cmax arba AUC reikSmingai nepakito.
Vieng kartg per parg vartojant vienkartines ir kartotines dozes, brekspiprazolo ekspozicija (Cmax ir
AUC) didéja tiesiogiai proporcingai suvartotai dozei. Remiantis in vivo tyrimais, brekspiprazolas néra
vaisty $alinimo nesikliy (pvz., atsparumo daugeliui vaisty (angl. Multi-Drug Resistance, MDR)
baltymo MDR 1, P-gp ir kriities vézio atsparumo baltymo (angl. Breast Cancer Resistance Protein,
BCRP) substratas ar inhibitorius.

Pasiskirstymas

I veng suleistam brekspiprazolui buidinga didelé pasiskirstymo apimtis (1,56 I/kg + 0,418 I/kg); tai
rodo, kad vaistinis preparatas pasiskirsto uz kraujagysliy riby. DidZioji dalis brekspiprazolo (daugiau
kaip 99 %) plazmoje jungiasi su baltymais: su serumo albuminu ir al rigsciuoju glikoproteinu; jo
jungimosi su baltymais inksty arba kepeny veiklos sutrikimas nejtakoja. Remiantis in vitro tyrimy
rezultatais, brekspiprazolo jungimosi su baltymais neveikia varfarinas, diazepamas ir digoksinas.

Biotransformacija

Remiantis in vitro metabolizmo tyrimais, kuriuose naudotas rekombinacinis zmogaus

citochromas P450, brekspiprazolo metabolizma, kurio metu susidaro oksidaciniai metabolitai,
daugiausia vykdo CYP3A4 ir CYP2D6. Remiantis in vitro duomenimis, brekspiprazolo slopinamoji
geba kitiems CYP450 izofermentams maza arba jos visai néra. /n vivo brekspiprazolo metabolizma,
kurio metu susidaro oksidaciniai metabolitai, daugiausia vykdo CYP3A4 ir CYP2D6. Tik vieno
metabolito (DM-3411) plazmoje aptinkama daugiau kaip 10 % bendrosios ekspozicijos plazmoje.

Pasiekus pusiausvyrgja biiseng, DM-3411 sudaro nuo 23,1 % iki 47,7 % brekspiprazolo ekspozicijos
reik§mingai brekspiprazolo ekspozicijai plazmoje, DM-3411 ekspozicija galvos smegenyse buvo
zemiau aptikimo ribos, todél manoma, kad brekspiprazolo terapiniam veikimui DM-3411 jtakos
neturi.

Eliminacija

Po vienos ['*C] zZyméto brekspiprazolo dozés suvartojimo per burna, mazdaug 24,6 % skirtos
radioaktyvios medziagos iSsiskyré su Slapimu, o 46 % — su iSmatomis. Su Slapimu iSsiskyré maziau
kaip 1 % nepakitusio brekspiprazolo, o mazdaug 14 % per burng suvartotos dozés nepakitusio
pavidalo i$siskyré su iSmatomis. Menamas per burng vieng kartg per para suvartotos brekspiprazolo
tabletés klirensas siekia 19,8 (£11,4) ml/h/kg. Po kartotiniy brekspiprazolo doziy skyrimo vieng kartg
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per para, galutinis brekspiprazolo eliminacijos pusperiodis sieké 91,4 val., o jo pagrindinio metabolito
DM-3411 — 85,7 val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vieng kartg per parg vartojamy vienkartiniy (nuo 0,2 mg iki 8 mg) ir kartotiniy (nuo 0,5 mg iki 4 mg)
brekspiprazolo doziy farmakokinetikai btidingas tiesiogiai proporcingas dozei ir su laiku nekintamas
pobudis.

Ypatingosioms populiacijoms budinga farmakokinetika

AmzZius

Po vienkartinés brekspiprazolo (2 mg) dozés suvartojimo, senyviems asmenims (vyresniems nei
65 mety) susidaré panasi sisteminé brekspiprazolo ekspozicija (pagal Cmax ir AUC), kaip ir
suaugusiems asmenims (nuo 18 mety iki 45 mety amziaus; zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Lytis

Populiacijos farmakokinetikos (FK) vertinimas parod¢, kad lytis yra statistiSkai reikSmingas
kovariantas. Apskaiciuotoji brekspiprazolo ekspozicija (pagal AUC) moterims buvo 25 % didesné nei
vyrams (Zr. 4.8 skyriy).

Raseé
Specialaus farmakokinetikos tyrimo neatlikta, tac¢iau populiacijos farmakokinetikos vertinimas
kliniskai reikSmingy su rase susijusiy brekspiprazolo farmakokinetikos skirtumy neparodé.

CYP2D6 genotipas

Populiacijos farmakokinetikos vertinimas rodo, kad asmenims, kuriems biidingas silpnas CYP2D6
vykdomas metabolizmas, susidaro 47 % didesné brekspiprazolo ekspozicija nei asmenims, kuriy $is
metabolizmas intensyvus (Zr. 4.2 skyriy).

Ritkymas
Remiantis in vitro tyrimais su zmoniy kepeniy fermentais, brekspiprazolas néra CYP1A2 substratas.
Todél rikymas poveikio brekspiprazolo farmakokinetikai neturi sukelti.

Inksty funkcijos sutrikimas

Asmeny (n = 10), kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KLk: < 30 ml/min), per burng
suvartoto brekspiprazolo (3 mg vienkartinés dozés) AUC, palyginti su sveikais asmenimis, buvo 68 %
didesnis, 0 Cmax — nepakitusi. Pacientams, kuriems yra vidutinis arba sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino klirensas KLk, < 60 ml/min), rekomenduojama sumazinti didziausiaja doze iki
3 mg vieng kartg per parg (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Asmenims (n = 22), kuriems yra jvairaus laipsnio kepeny funkcijos sutrikimas (A, B ir C klasés pagal
Child-Pugh), per burng suvartoto brekspiprazolo (2 mg vienkartinés dozés) AUC, palyginti su sveikais
asmenimis, padidéjo 24 % esant lengvam kepeny funkcijos sutrikimui, padidéjo 60 % esant vidutiniam
kepeny funkcijos sutrikimui ir nepakito esant sunkiam kepeny funkcijos sutrikimui. Pacientams,
kuriems yra vidutinis arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B ir C klasés pagal Child-Pugh),
rekomenduojama sumazinti didziausiajg doze iki 3 mg vieng kartg per parg (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Keliy doziy FK tyrimas (0.5, 1, 2, 3 arba 4 mg per parg) atlickamas su 24 pacientais vaikais (13—

17 mety amziaus). Populiacijos FK analizés parodé, kad brekspiprazolo sisteminé ekspozicija (Cmax it
AUCQC) pacientams vaikams (13—17 mety amziaus) buvo panasi j suaugusiyjy, kai dozé buvo 0,54 mg.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su ziurkémis ir bezdzionémis duomenys daugiausiai buvo susije¢
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su padidintu brekspiprazolo farmakologiniu veikimu. Saugumo riby pagal AUCo.241, kai skiriama
didziausia zmonéms rekomenduojama dozé (angl. Maximal recommended human dose, MRHD) —
4 mg per parg — nenustatyta nei tiriant Ziurkiy, nei bezdzioniy pateles ir patinus.

Toksinis poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Farmakologinio saugumo tyrime suSeriamas brekspiprazolas sumazino kraujospudj ir pailgino

QT intervalg sagmoningiems Suny patinams, kartotiniy doziy toksiskumo tyrimuose — bezdZioniy
patinams ir patelémis bei toksinio poveikio jaunikliams tyrime — Suny patinams ir pateléms.
Brekspiprazolo poveikis kraujosptidzio sumazéjimui susijes su tikétina al adrenoreceptoriy blokada
periferinése kraujagyslése.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

In vitro ir in vivo tyrimuose skiriant kliniSkai reik§mingg ekspozicijg sudarancias brekspiprazolo dozes
genotoksinio poveikio nenustatyta. 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrime suSeriamas
brekspiprazolas nepadidino su navikais susijusio sergamumo ziurkiy patinams ir patelémis bei peliy
patinams, kai ekspozicija buvo atitinkamai 4,4 karto ir 3,1 karto didesné nei MRHD. Peliy pateléms
nustatytas padidéjes pieno liauky adenokarcinomos ir plokscialgstelinés adenokarcinomos daznis bei
posmegeninés liaukos tolimosios dalies (lot. Pars distalis) adenomos daznis: tokie prolaktino
sukeliami endokrininiai navikai pastebéti ir grauzikams skiriant kity antipsichoziniy vaistiniy
preparaty, o $iy radiniy klinikiné reikSmé nezinoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Susérus, brekspiprazolas poveikio ziurkiy patiny vaisingumui neturéjo, taciau pailgino ziurkiy pateliy
rujg ir sumazino jy vaisinguma esant panasioms j kliniskai pasiekiamg skiriant MRHD arba net
mazesnéms ekspozicijoms. Pastebéta, kad reikSmingai padidéjo embriony Zii¢iy prie§ implantacija
daznis esant 4,1 karty didesnei nei klinikiné ekspozicija vartojant MRDH. Toksinio poveikio embriony
ir vaisiy vystymuisi tyrimuose, kuriy metu ziurkéms buvo Seriamos klinikines ekspozicijas vartojant
MRHD siekiancios dozés (remiantis nevaikingy ziurkiy duomenimis), brekspiprazolas teratogeninio
poveikio netur¢jo. Tiriant triusius 3 vaisiams i§ 2 vady nustatytos stuburo formavimosi ydos, kai
vaikingoms pateléms buvo Seriamos joms toksinj poveikj sukelian¢ias brekspiprazolo dozés,
atitinkan¢ios mazdaug 16,5 karty didesne uz MRHD ekspozicija.

Toksinio poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrime su ziurkémis, kurioms vaistinis
preparatas buvo suSeriamas, nustatytas sulétéjes jaunikliy augimas, fizinis vystymasis ir sutrikes

gyvybingumas, kai skirtos toksinj poveikj vaikingoms pateléms sukeliancios brekspiprazolo dozeés.

Susérus vaistinio preparato, vaikingy ziurkiy vaisiuose rastas ir su pienu issiskyres brekspiprazolo
kiekis i§ esmés atitiko koncentracijg, nustatyta vaikingos patelés kraujyje.

Pavojaus aplinkai vertinimas (PAV)

Brekspiprazolas labai atsparus aplinkoje ir jam biidinga didelé bioakumuliacija, bet jis netoksiskas
aplinkai: galimas brekspiprazolo kaupimasis sausumos gyviiny mitybos grandinése gali buti
pavojingas (Zr. 6.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1. Pagalbiniy medZziagy sarasas

Tabletés Serdis:

Laktozé monohidratas
Kukurtizy krakmolas
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Mikrokristaliné celiulioze

Mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé
Hidroksipropilceliuliozé

Magnio stearatas

ISgrynintas vanduo

Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E464)
Talkas (E553b)
Titano dioksidas (E171)

RXULTI 0,25 mg plévele dengtos tabletés
Gelezies oksidas (E172) (geltonasis, raudonasis, juodasis)

RXULTI 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Gelezies oksidas (E172) (geltonasis, raudonasis)

RXULTI I mg plévele dengtos tabletés
GeleZies oksidas (E172) (geltonasis)

RXULTI 2 mg plévele dengtos tabletés
Gelezies oksidas (E172) (geltonasis, juodasis)

RXULTI 3 mg plévele dengtos tabletés
Gelezies oksidas (E172) (raudonasis, juodasis)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

RXULTI 0,25 mg ir 0,5 mg plévele dengtos tabletés

28 plévele dengtos tabletés aliuminio / PVC lizdinése plokstelése.

RXULTI 1 mg plévele dengtos tabletés

10, 28 arba 56 plévele dengtos tabletés aliuminio / PVC lizdinése plokstelése.

RXULTI 2 mg, 3 mg ir 4 mg plévele dengtos tabletés

28 arba 56 plévele dengtos tabletes aliuminio / PVC lizdinése plokstelése.

Gali buti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Sis vaistinis preparatas gali biiti pavojingas aplinkai (Zr. 5.3 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

RXULTI 0.25 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/18/1294/001 (28 plévele dengtos tabletés)

RXULTI 0.5 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/18/1294/002 (28 plévele dengtos tabletés)

RXULTI 1 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/18/1294/003 (10 plévele dengty tableciy)
EU/1/18/1294/004 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1294/008 (56 plévele dengtos tabletés)

RXULTI 2 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/18/1294/005 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1294/009 (56 plévele dengtos tabletés)

RXULTI 3 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/18/1294/006 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1294/010 (56 plévele dengtos tabletés)

RXULTI 4 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/18/1294/007 (28 plévele dengtos tabletés)
EU/1/18/1294/011 (56 plévele dengtos tabletés)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. liepos 26 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. geguzés 26 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

Elaiapharm

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK 2500 Valby

Danija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 0,25 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,25 mg brekspiprazolo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1294/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

RXULTI 0,25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTTI 0,25 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 0,5 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,5 mg brekspiprazolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1294/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

RXULTI 0,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

34



18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTTI 0,5 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 1 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg brekspiprazolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

10 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

RXULTI 1 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 1 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 2 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2 mg brekspiprazolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

RXULTI 2 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 2 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 3 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg brekspiprazolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

RXULTI 3 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 3 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 4 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 4 mg brekspiprazolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Issami informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

28 plévele dengtos tabletés
56 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

RXULTI 4 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

RXULTI 4 mg plévele dengtos tabletés
brexpiprazolum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

RXULTI 0,25 mg plévele dengtos tabletés
RXULTI 0,5 mg plévele dengtos tabletés
RXULTI 1 mg plévele dengtos tabletés
RXULTI 2 mg plévele dengtos tabletés
RXULTI 3 mg plévele dengtos tabletés
RXULTTI 4 mg plévele dengtos tabletés
brekspiprazolas (brexpiprazolum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra RXULTI ir kam jis vartojamas?
2. Kas Zinotina prie§ vartojant RXULTI

3. Kaip vartoti RXULTI

4, Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti RXULTI

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra RXULTI ir kam jis vartojamas?

RXULTI sudétyje yra veikliosios medziagos brekspiprazolo, priklausancio vaisty, vadinamy
antipsichoziniais (t. y. vaistais nuo psichozés), grupei.

Jis skirtas suaugusiesiems ir 13 mety bei vyresniems paaugliams, sergantiems Sizofrenija, gydyti.
Sizofrenija — tai liga, pasireiskianti tokiais simptomais kaip girdéjimas, matymas arba jutimas to, ko
néra, jtarumas, padrika kalba, neadekvatus elgesys ir emocijy skurdumas. Sia liga sergantys Zmonés
taip pat gali biiti prislégtos nuotaikos (depresyvis), jausti kaltg, nerimg arba jtampa.

RXULTT gali padéti valdyti tokius simptomus ir, tesiant gydyma, iSvengti ligos paiiméjimo (atkrycio).

2. Kas Zinotina prie$ vartojant RXULTI

RXULTI vartoti draudZiama
. jeigu yra alergija brekspiprazolui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu

. pasireiskia $iy pozymiy derinys: karS¢iavimas, prakaitavimas, padaznéjes kvépavimas, raumeny
sastingis ir apsniidimas arba mieguistumas (tai gali biiti piktybinio neurolepsinio sindromo
poZymiai);

. kyla min¢iy ar jausmy, susijusiy su saves zalojimu arba savizudybe. Mintys apie savizudybe

arba savizudiskas elgesys labiau buidingas gydymo pradzioje;
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. Jus ar Jusy Seima arba globégjai pastebéjote, kad Jums pasireiské potraukis ar troskimas elgtis
Jums nejprastu budu, ir negalite atsispirti tokiam impulsui, potraukiui ar pagundai,
sukeliantiems poelgius, kurie gali biti zalingi Jums pac¢iam arba kitiems. Tai vadinama impulsy
kontrolés sutrikimu, kuris gali apimti tokio elgesio galimybe: nenugalimg jprotj losti, besaikij
valgyma ar i§laidavima, per daug padidéjusj seksualuma arba nuolatinj mastymga su isreikStomis
seksualinémis mintimis arba jausmais. Jiisy gydytojui gali reikéti sumazinti doz¢ arba nutraukti

gydyma;
. turite rijimo sutrikimy;
. Jusy kraujyje yra ar buvo sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skaicius ir karS¢iuojate arba turite

kity infekcijos pozymiy. Taip gali buti, pavyzdZziui, jeigu ankséiau vartojote vaisty, mazinanciy
baltyjy kraujo Igsteliy skai¢iy. Gydytojas reguliariai tirs baltyjy kraujo 1gsteliy skaiciy, kad
sumazety ligy, vadinamy leukopenija, neutropenija ir agranuliocitoze, atsiradimo rizika. Svarbu
reguliariai tirtis krauja, nes kartais tokios ligos gali baigtis mirtimi. Gydytojas iSkart nutrauks
gydyma, jeigu baltyjy kraujo skaicius kraujyje bus per mazas.

Pries pradédami vartoti RXULTI pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu

. turite arba turéjote Sirdies sutrikimy arba insultg, ypac jeigu zinote, kad turite kity insulto rizikos
veiksniy;

. sergate demencija (jai biidingas atminties ir kity protiniy gebéjimy nusilpimas), ypac jeigu esate
senyvo amziaus;

. nereguliariai plaka Jusy Sirdis arba jeigu kuris nors Jiisy giminaitis turéjo Sirdies ritmo sutrikimy

(jskaitant vadinamajj QT intervalo pailgéjima, nustatoma uzrasant elektrokardiograma [EKG]).
Pasakykite gydytojui, jei vartojate kity vaisty, apie kuriuos zinoma, kad jie ilgina QT intervala;

. sutrikusi elektrolity pusiausvyra (netinkamas drusky kiekis kraujyje);

. turite arba turéjote per zemg arba per aukstg kraujospudj;

. turéjote kraujo kresuliy arba jy turé¢jo kuris nors Jisy giminaitis, nes vaistai §izofrenijai gydyti
susije su kresuliy formavimusi;

. atsistoje apsvaigstate dél staigaus kraujospiidzio kritimo, dél ko galima nualpti, arba taip yra
buve anksciau;

. turite arba anksciau turéjote judéjimo sutrikimy, vadinamy ekstrapiramidiniais simptomais
(EPS). Tai gali buti trukciojantys judesiai, spazmai, nenustygimas arba 1éti judesiai;

. negalite nustygti vietoje arba ramiai sédéti, arba taip yra buve anksciau. Tokie simptomai gali
pasireiksti pacioje gydymo pradzioje. Jei taip nutikty, pasakykite gydytojui;

. sergate cukriniu diabetu arba priklausote diabeto rizikos grupei (pvz., dél nutukimo arba jeigu

cukriniu diabetu serga kuris nors Jiisy giminaitis). Gydytojas turés reguliariai tikrinti gliukozés
(cukraus) kiekj Jusy kraujyje, nes $is vaistas jj gali didinti. Padidéjusio cukraus kiekio kraujyje
poZymiai yra stiprus troskulys, gausus Slapinimasis, padidé€jes apetitas ir silpnumo pojiitis;

. turéjote priepuoliy (traukuliy) arba sirgote epilepsija;

. esate jkvépe maisto, skrandZzio rigsties arba seiliy j plaucius ir sirgote liga, vadinama aspiracine
pneumonija (plauciy uzdegimu);

. padidéjusi hormono prolaktino koncentracija arba turite posmegeninés liaukos (hipofizés) auglj.

Kiino svorio prieaugis
Nuo Sio vaisto gali reikSmingai padidéti kiino svoris, tai gali turéti jtakos sveikatai. Todél gydytojas
reguliariai tikrins Jiisy kiino svorj ir riebaly kiekj kraujyje.

Kiino temperatiira
Vartojant RXULTI reikia saugotis perkaitimo arba skysciy praradimo (dehidratacijos). Venkite
pernelyg intensyvios fizinés veiklos ir gerkite daug vandens.

Vaikams ir paaugliams
Si vaistg draudZiama vartoti jaunesniems nei 13 mety vaikams. Saugumas ir veiksmingumas Siems
pacientams neistirti.

Kiti vaistai ir RXULTI

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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RXULTI gali sustiprinti vaisty, vartojamy kraujosptidziui mazinti, poveikj. Butinai pasakykite
gydytojui, jeigu vartojate vaisty, skirty kontroliuoti kraujospudj.

RXULTI vartojant su kai kuriais vaistais, gydytojui gali reikéti pakeisti RXULTI arba kity vaisty
doze. Ypac svarbu paminéti gydytojui, jeigu vartojate Siuos vaistus:

. vaistus Sirdies ritmui reguliuoti (pvz., chinidinas);

. antidepresantus arba augalinius preparatus, vartojamus depresijai ir nerimui gydyti (pvz.,
fluoksetinas, paroksetinas, jonazolés preparatai);

. priesgrybelinius vaistus (pvz., itrakonazolas);

. ketokonazolg (skirta Kusingo sindromui gydyti; juo sergant organizme gaminasi per daug
kortizolio);

. tam tikrus ZIV infekcijai gydyti skirtus vaistus (pvz., ritonaviras);

. priestraukulinius vaistus, skirtus epilepsijai gydyti (pvz., karbamazepinas, fenobarbitalis);

. antibiotikus bakterinéms infekcijoms gydyti (pvz., klaritromicinas);

. tam tikrus antibiotikus, vartojamus tuberkuliozei gydyti (pvz., rifampicinas);

. vaistus, kaip moksifloksacinas (antibiotikas), apie kuriuos zinoma, kad jie ilgina QT intervalg
(tai svarbus Sirdies veiklos rodiklis, matuojamas uzrasant elektrokardiograma [EKG]);

. vaistus, keiciancius drusky koncentracijg organizme (sukelian¢ius vadinamajj elektrolity

pusiausvyros sutrikimg), pavyzdziui, $lapimo iSskyrimg skatinancias tabletes (diuretikus), kaip
antai furozemidas, bendroflumetiazidas;

. vaistus, didinancius fermento, vadinamo kreatinfosfokinaze (KFK), aktyvuma, pavyzdziui,
statinais vadinamus vaistus, kaip antai simvastatinas, skirtus cholesterolio koncentracijai
kraujyje sumazinti;

. vaistus, veikian¢ius centrine nervy sistema, kaip antai kodeinas (koséjima slopinantis vaistas)
arba morfinas (skirtas stipriam skausmui malSinti).

RXULTI vartojimas su maistu ir alkoholiu
RXULTI galima vartoti su maistu arba nevalgius. Alkoholio reikia vengti, nes jis gali turéti jtakos
vaisto veikimui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

RXULTI néstumo metu vartoti nerekomenduojama. Jeigu esate vaisingo amziaus, gydydamasi
RXULTI turite naudoti patikimas kontracepcijos priemones. Sj vaista per tris paskutinius né§tumo
ménesius vartojusiy motiny kiidikiams gali pasireiksti Sie simptomai: drebulys, raumeny sgstingis
ir (arba) raumeny silpnumas, mieguistumas, neramumas, kvépavimo sutrikimai ir apsunkintas
zindimas. Jei Jusy kudikiui atsiranda bet kuris i§ §iy simptomy, kreipkités | gydytoja.

Pasitarkite su gydytoju apie geriausius ktidikio maitinimo btidus, jeigu vartojate RXULTI. Gydytojas
atsizvelgs j gydymo nauda Jums ir Zindymo nauda kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gali veikti gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus. Prie§ pradédami vairuoti arba
valdyti mechanizmus jsitikinkite, kad nesijauciate apsvaige arba mieguisti. Nevairuokite ir nevaldykite
jokiy jrankiy arba mechanizmy, kol nebusite visiskai tikri, kad $is vaistas netrikdo Jusy gebéjimy.

RXULTT sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.
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3. Kaip vartoti RXULTI

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Vaistas paprastai skiriamas didinant dozes pagal tokj grafika:

Suaugusieji:

. pirmasias 4 dienas vartojama viena 1 mg plévele dengta tableté per para,

. nuo 5-osios dienos iki 7-osios dienos vartojamos dvi 1 mg plévele dengtos tabletés per para,

. nuo 8-osios dienos ir véliau vartojama viena gydytojo skirto stiprumo plévele dengta tableté per
para.

Pacientai vaikai:

. pirmasias 4 dienas vartojama viena 0,5 mg plévele dengta tableté per para,

. nuo 5-osios dienos iki 7-osios dienos vartojama viena 1 mg plévele dengta tableté per para,

. nuo 8-osios dienos ir véliau vartojama viena gydytojo skirto stiprumo plévele dengta tableté per
para.

Visgi gydytojas gali skirti mazesng arba didesng doze iki didZiausios 4 mg dozés vieng kartg per para.
Si vaistg galite vartoti ir su maistu, ir nevalge.

Jei pries pradédami gydyma RXULTI vartojote kity vaisty Sizofrenijai gydyti, Jisy gydytojas nuspres,
ar kity vaisty vartojimg nutraukti palaipsniui, ar staiga ir skirs tinkamg RXULTI dozg. Gydytojas taip
pat informuos, kaip elgtis kei¢iant RXULTT kitais vaistais.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi
Jeigu turite inksty veiklos sutrikimy, gydytojas gali Jums skirti kitokig §io vaisto dozg.

Pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi
Jeigu turite kepeny veiklos sutrikimy, gydytojas gali Jums skirti kitokig Sio vaisto dozg.

Ka daryti pavartojus per didele RXULTI doze?
Jei pavartojote didesng RXULTI dozg, nei skyré gydytojas, nedelsdami kreipkités | gydytoja arba
vykite j artimiausia ligoning. Nepamirskite pasiimti Sio vaisto pakuotés, kad bty aisku, ka vartojote.

Pamirsus pavartoti RXULTI
Jei pamirSote pavartoti vaisto, igerkite jo dozg¢ tuoj pat, kai tik prisiminsite. Taciau, jei jau artéja

laikas gerti kita doze, praleiskite uzmirstaja dozg ir vaisto vartokite jprasta tvarka. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Jei praleidote dvi ar daugiau doziy, kreipkités i

gydytoja.
Nustojus vartoti RXULTI
Jei nustosite vartoti Sio vaisto, jo poveikis iSnyks. Net jeigu jauciatés geriau, nepasitar¢ su gydytoju

nekeiskite RXULTI paros dozés ir nenutraukite jo vartojimo, nes ligos simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Gydymo metu galite patirti toliau nurodytg sunky Salutinj poveikj, dél kurio reikia skubios medicinos

pagalbos.

57



Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiskia:

mintys ir jausmai, susij¢ su saves zalojimu ar savizudybe, arba méginimas nusizudyti (nedazni
Salutinio poveikio reiskiniai — gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny);

kar$¢iavimas, prakaitavimas, raumeny sustingimas ir apsniidimas ar mieguistumas. Tai gali biiti
buklés, vadinamos neuroleptiniu piktybiniu sindromu, pozymiai (nezinoma, kiek Zzmoniy tai gali
pasireiksti);

neritmiska Sirdies veikla, kurig gali sukelti sutrik¢ nerviniai impulsai $irdyje; nenormalds Sirdies
tyrimo (EKG) rodmenys — QT intervalo pailgéjimas (nezinoma, kiek Zzmoniy tai gali
pasireiksti);

pozymiai, susij¢ su kraujo kresuliais venose, ypac kojy venose (simptomai yra tokie: kojos
patinimas, skausmas ir paraudimas), kurie gali kraujagyslémis patekti j plaucius ir sukelti
kriitinés skausma ir kvépavimo pasunkéjima (nedazni Salutinio poveikio reiskiniai — gali
pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Kiti $alutiniai reiSkiniai

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny):

pagal kraujo tyrimus gydytojas gali nustatyti didesng¢ prolaktino koncentracijg Jusy kraujyje.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny):

bérimas,

ktino svorio prieaugis,

akatizija (nemalonus vidinio nerimastingumo pojiitis ir nenumaldomas poreikis nuolat judéti),
svaigulys,

drebulys,

mieguistumas,

viduriavimas,

pykinimas,

skausmas virSutinéje pilvo dalyje,

nugaros skausmas,

ranky ir (arba) kojy skausmas,

pagal kraujo tyrimus gydytojas gali nustatyti didesnj kreatinkinazés (dar vadinamos
kreatinfosfokinaze) aktyvumg Jusy kraujyje; tai fermentas, rodantis raumeny funkcija.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 100 asmeny):

alerginé reakcija (pvz., burnos, liezuvio, veido ir gerklés tinimas; niezé¢jimas; dilgéling),
parkinsonizmas — medicininé biiklé, pasireiskianti daug jvairiy simptomy, jskaitant sumazéjusj
judrumg arba sulétéjusius judesius, sulétéjusj mastyma, galiiniy truk¢iojimg bandant jas sulenkti
(,,dantracio* fenomenas), velkamuosius zingsnius, drebulj, skurdzig veido mimika arba jos
nebuvimg, raumeny sgstingj, seilétek],

svaigulys dél staigaus kraujospiidzio kritimo atsistojus, dél ko galima nualpti,

kosulys,

danty gedimas arba ertmiy atsiradimas (danty éduonis),

dujy kaupimasis (meteorizmas),

raumeny skausmas,

padidéjes kraujospudis,

pagal kraujo tyrimus gydytojas gali nustatyti didesn¢ trigliceridy koncentracijg Jusy kraujyje,
pagal kraujo tyrimus gydytojas gali nustatyti didesnj kepeny fermenty aktyvuma.

Kiti Salutinio poveikio reiskiniai (nezinoma, kiek Zzmoniy gali pasireiksti):

traukuliai,

raumeny silpnumas, jautrumas arba skausmas, ypac jei tuo pat metu prastai jauciatés,
karsc¢iuojate arba patamséjo Jiisy Slapimas. Tai gali biiti patologinio raumeny irimo, kuris gali
biti pavojingas gyvybei ir sukelti inksty sutrikimus, pozymis (liga, vadinama rabdomiolize),
abstinencijos (psichikg veikian¢iy medziagy vartojimo nutraukimo) simptomai naujagimiams,
jeigu motina vartojo §j vaista néStumo metu,

nesugebéjimas atsispirti impulsams, potraukiui ar pagundai atlikti veiksmus, kurie gali biiti

58



zalingi Jums patiems arba kitiems, pavyzdZziui:

- stiprus potraukis besaikiams azartiniams lo§imams, nepaisant sunkiy pasekmiy asmeniui
ar Seimai,

- pakites arba padidéjes seksualinis doméjimasis ir elgesys, keliantis reikSminga
susirlipinimg Jums patiems arba kitiems, pvz., padid¢je¢s seksualinis potraukis,

- nenumaldomai padidéj¢s noras apsipirkti,

- besaikis valgymas (per trumpg laikotarpj suvalgomas didelis maisto kiekis) arba
nejveikiamas potraukis valgyti (suvalgoma daugiau nei jprastai ir daugiau nei reikia
alkiui numalSinti).

Jei pasireiské bet kuris i§ paminéty elgesio sutrikimy, pasakykite gydytojui. Jis apsvarstys jy

valdymo arba simptomy maZzinimo budus.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti RXULTI
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés po ,,EXP* ir iSorinés kartono dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo
laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

RXULTI plévele dengty tablediy sudétis

. Veiklioji medziaga yra brekspiprazolas.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,25 mg brekspiprazolo.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 0,5 mg brekspiprazolo.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg brekspiprazolo.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 2 mg brekspiprazolo.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3 mg brekspiprazolo.
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 4 mg brekspiprazolo.

. Pagalbinés medziagos yra:

Tabletés Serdis:

Laktozé monohidratas (Zr. ,,RXULTI sudétyje yra laktozés* 2 skyriuje), kukurizy krakmolas,
mikrokristaliné celiuliozé, mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé, hidroksipropilceliulioze,
magnio stearatas, iSgrynintas vanduo.

Tabletés apvalkalas:
Hipromeliozé (E464), talkas (E553b), titano dioksidas (E171).

RXULTI 0,25 mg plévele dengtos tabletés
Gelezies oksidas (E172) (geltonasis, raudonasis, juodasis)
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RXULTI 0,5 mg plévele dengtos tabletés
Gelezies oksidas (E172) (geltonasis, raudonasis)

RXULTI 1 mg plévele dengtos tabletés
Gelezies oksidas (E172) (geltonasis)

RXULTI 2 mg plévele dengtos tabletés
Gelezies oksidas (E172) (geltonasis, juodasis)

RXULTI 3 mg plévele dengtos tabletés
Gelezies oksidas (E172) (raudonasis, juodasis)

RXULTI plévele dengty tableciy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

RXULTI 0,25 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai rudos apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iskilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy vienoje
puséje ispausta ,,BRX" ir ,,0.25%.

RXULTI 0.5 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai oranzinés apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iskilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,BRX*“ ir ,,0.5%.

RXULTI 1 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai geltonos apvalios 6 mm skersmens $ick tiek iskilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,BRX“ ir ,, 1%,

RXULTI 2 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai zalios apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iSkilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy vienoje
puséje ispausta ,,BRX*“ ir ,,2.

RXULTI 3 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai violetinés apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iSkilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,BRX“ ir ,,3%.

RXULTI 4 mg plévele dengtos tabletés

Baltos apvalios 6 mm skersmens Siek tiek iSkilos tabletés nuolaidziais krastais, kuriy vienoje puséje
ispausta ,,BRX* ir ,,4%.

RXULTI plévele dengtos tabletés tiekiamos aliuminio / PVC lizdinése plokstelése, kuriose yra 10, 28
arba 56 plévele dengtos tabletés.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam
Nyderlandai
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Gamintojas

Elaiapharm

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

Pranciizija

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Lundbeck S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 2 53579 79
Tél/Tel: +32 2 340 2828

Bwarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 2 4942 480

Ceska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +420 242 434 222

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

E)lrada
Swixx Biopharma M.A.E
TnA: +30 214 444 9670

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
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.

Tél: +322 53579 79

Tél: +32 2 340 2828

Magyarorszag
Swixx Biopharma Kft.
Tel.: +36 1 9206 570

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

Polska
Swixx Biopharma Sp. z o0.0.

Tel.: +48 22 4600 720

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,

Unipessoal Lda.
Tel: +351 21 00 45 900

Romania
Swixx Biopharma S.R.L
Tel: +40 37 1530 850



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

Island
Vistor

Simi: +354 535 7000

Italia

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Swixx Biopharma M.A.E
TnA: +30 214 444 9670

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 20833 600

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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