I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 0,25 mg apvalkotas tabletes
RXULTI 0,5 mg apvalkotas tabletes
RXULTI 1 mg apvalkotas tabletes
RXULTI 2 mg apvalkotas tabletes
RXULTI 3 mg apvalkotas tabletes
RXULTI 4 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

RXULTI 0,25 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 0,25 mg brekspiprazola (brexpiprazolum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur aptuveni 45,8 mg laktozes (monohidrata veida).

RXULTI 0.5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 0,5 mg brekspiprazola (brexpiprazolum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur aptuveni 45,5 mg laktozes (monohidrata veida).

RXULTI 1 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 1 mg brekspiprazola (brexpiprazolum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur aptuveni 45 mg laktozes (monohidrata veida).

RXULTI 2 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 2 mg brekspiprazola (brexpiprazolum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur aptuveni 44,1 mg laktozes (monohidrata veida).

RXULTI 3 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 3 mg brekspiprazola (brexpiprazolum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur aptuveni 43,1 mg laktozes (monohidrata veida).

RXULTI 4 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 4 mg brekspiprazola (brexpiprazolum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur aptuveni 42,2 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.



3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete
RXULTI 0,25 mg apvalkotas tabletes

Gaisi brunas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noSkeltu malu, iespiedums BRX un
0.25 viena pusg.

RXULTI 0.5 mg apvalkotas tabletes
Gaisi oranzas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noskeltu malu, iespiedums BRX un
0.5 viena pusg.

RXULTI 1 mg apvalkotas tabletes
Gaisi dzeltenas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noskeltu malu, iespiedums BRX
un 1 viena puse.

RXULTI 2 mg apvalkotas tabletes
Gaisi zalas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noskeltu malu, iespiedums BRX un
2 viena pusg.

RXULTI 3 mg apvalkotas tabletes
Gaisi violetas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noskeltu malu, iespiedums BRX un
3 viena pusg.

RXULTI 4 mg apvalkotas tabletes
Baltas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noskeltu malu, iespiedums BRX un
4 viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

RXULTI ir paredzgetas Sizofrénijas arsté$anai pieaugusajiem un pusaudziem vecuma no 13 gadiem.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieauguso populacija

Ieteicama brekspiprazola sakuma deva ir 1 mg vienu reizi diena no 1. [idz 4. dienai.

Nemot veéra pacienta kltnisko atbildes reakciju un panesibu, brekspiprazola devu no 5. [idz 7. dienai
var titrét [idz 2 mg vienu reizi diena un p&c tam 8. diena Iidz 4 mg.

Ieteicamais mérka devas diapazons ir no 2 mg Iidz 4 mg vienu reizi diena. Maksimala ieteicama
dienas deva ir 4 mg.

Pediatriska populdcija

Ieteicama brekspiprazola sakuma deva ir 0,5 mg vienu reizi diena no 1. [idz 4. dienai.
Brekspiprazola deva ir jatitre 1idz 1 mg vienu reizi diena no 5. dienas lidz 7. dienai un tad Iidz 2 mg
8. diena. Iknedglas devas palielinajumu var veikt ar 1 mg soli, pamatojoties uz klmisko atbildes
reakciju un panesibu.

Ieteicamais merka devas diapazons ir no 2 mg lidz 4 mg vienu reizi diena. Maksimala ieteicama
dienas deva ir 4 mg.

Pareja no citiem antipsihotiskajiem lidzekliem uz brekspiprazolu
Parejot no citiem antipsihotiskajiem Iidzekliem uz brekspiprazolu, jaapsver pakapeniska savstarpgja
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devas titréSana, un brekspiprazola terapijas uzsaksanas laika ieprieksg€ja terapija japartrauc



pakapeniski.

Pareja no brekspiprazola uz citiem antipsihotiskajiem lidzekliem

Parejot no brekspiprazola uz citiem antipsihotiskajiem Iidzekliem, pakapeniska savstarpgja devas
titréSana nav nepiecieSama. Partraucot brekspiprazola lietoSanu, jauna antipsihotiska lidzekla lietoSana
jauzsak ar ta zemako devu. Janem vera, ka brekspiprazola koncentracija plazma samazinasies
pakapeniski un nebis konstatgjama péc 1 [idz 2 nedélam.

Ipasas populdcijas

Gados vecaki cilveki

Brekspiprazola lietosanas droSums un efektivitate, arstgjot Sizofréniju 65 gadus veciem un vecakiem
pacientiem, nav pieradita (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Ieteikt $aja populacija lietojamo minimalo
efekttvo/droso devu nav iesp&jams.

Nieru darbibas traucejumi
Maksimala ieteicama deva pacientiem ar vidéji smagiem lidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir
samazinata [idz 3 mg vienu reizi diena (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Maksimala ieteicama deva pacientiem ar vidgji smagiem lidz smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(= 7 punkti pec Child-Pugh klasifikacijas) ir samazinata [idz 3 mg vienu reizi diena (skatit

5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar vaju CYP2D6 metabolismu

Pacientiem ar apstiprinatu vaju CYP2D6 metabolismu nepiecieSamas devu korekcijas Iidz pusei no
ieteicamajam devam. Pacientiem ar apstiprinatu vaju CYP2D6 metabolismu, kuri lieto spécigus vai
vidgji specigus CYP3 A4 inhibitorus, nepiecieSamas devu papildu korekcijas 1idz ceturtdalai no
ieteicamas devas (skatit 4.5. un 5.2. apaksSpunktu).

Devas pielagosana mijiedarbibas deél

Devas jakorigg pacientiem, kuri vienlaicigi lieto spécigus CYP3 A4 inhibitorus/induktorus vai spécigus
CYP2D6 inhibitorus. Partraucot lietot CYP3A4 inhibitoru/induktorus vai CYP2D6 inhibitoru, var but
jaatsak lietot pirms vienlaicigas terapijas uzsakSanas lietota brekspiprazola deva (skatit

4.5. apakspunktu). Ja, neskatoties uz RXULTI devu korekcijam, tick konstatetas nevélamas
blakusparadibas, atkartoti jaizverte nepiecieSamiba vienlaicigi lietot RXULTI un CYP2D6 vai
CYP3A4 inhibitoru.

1. tabula. RXULTI devu korekcijas pacientiem ar vaju CYP2D6 metabolismu un pacientiem,
kuri vienlaicigi lieto CYP inhibitorus

Faktori | Korigéta deva

Pacienti ar vaju CYP2D6 metabolismu

Pacienti ar zinamu vaju CYP2D6 metabolismu Lietot pusi no ieteicamas devas
Pacienti ar zinamu vaju CYP2D6 metabolismu, Lietot ceturtdalu no ieteicamas devas
kuri lieto specigus/vidgji specigus CYP3A4

inhibitorus

Pacienti, kuri lieto CYP2D6 inhibitorus un/vai CYP3A4 inhibitorus

Spécigi CYP2D6 inhibitori Lietot pusi no ieteicamas devas
Specigi CYP3A4 inhibitori Lietot pusi no ieteicamas devas
Specigi/vidgji specigi CYP2D6 inhibitori kopa ar | Lietot ceturtdalu no ieteicamas devas
specigiem/vidgji specigiem CYP3A4 inhibitoriem

Pacienti, kuri lieto specigus CYP3A4 induktorus

Ja pacients lieto brekspiprazola devu, kas nodrosina stabilu klmisko stavokli, un ja vienlaicigi ar
brekspiprazolu uzsak specigu CYP3A4 induktoru (piem., rifampicina) lietoSanu, brekspiprazola dienas
deva pakapeniski jatitr, lai ieteikto dienas devu 1 Iidz 2 nedglu laika divkarSotu. Ja p&c tam atbilstosi
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klmiskajai atbildes reakcijai nepiecieSamas devas papildu korekcijas, devu var palielinat Iidz
maksimali triskarsai ieteiktajai dienas devai. Lietojot vienlaicigi ar specigiem CYP3A4 induktoriem,
dienas deva nedrikst parsniegt 12 mg. Brekspiprazolu ieteicams lietot, dienas devu sadalot divas
lietosanas reizes, jo lietoSana vienu reizi diena izraisa lielas svarstibas starp maksimalo un minimalo
koncentraciju (skatit 4.5. apak$punktu).

CYP3A4 induktoru iedarbiba ir atkariga no laika un to maksimala iedarbiba var tikt sasniegta vismaz
2 nedglas péc lietoSanas uzsaksanas. Tapat, partraucot to lietoSanu, lai samazinatos CYP3A4
indukcija, var biit nepiecieSamas vismaz 2 nedgelas.

Pediatriska populdcija
Brekspiprazola drosums un efektivitate, to lietojot be&rniem un pusaudziem lidz 13 gadu vecumam, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Apvalkotas tabletes var lietot neatkarigi no edienreizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Uzsakot arst€Sanu ar antipsihotiskiem Iidzekliem, pacienta klmiskais stavoklis var uzlaboties tikai p&c
vairakam dienam vai nedélam. Saja laika pacienti ripigi janovero.

Pasnavnieciskas domas un uzvediba

Psihotisku un afektivu traucgjumu gadijumos ir raksturiga pasnavnieciska uzvediba, un par to dazos
gadijumos ir zinots agrini p&c arstésanas uzsaksanas vai pec antipsihotiska lidzekla nomainas, taja
skaita arsteSanas ar brekspiprazolu (skatit 4.8. apakSpunktu). Arst€jot ar antipsihotiskiem Iidzekliem,
augsta riska pacientiem janodroSina stingra uzraudziba.

Kardiovaskularie traucgjumi

Brekspiprazola lietosana pacientiem ar miokarda infarktu/iseémisko sirds slimibu vai klmiski nozimigu
kardiovaskularu slimibu anamn&z€ nav pétita, jo $adi pacienti no dalibas kliniskajos p&tijumos tika
izslegti.

Brekspiprazols jalieto uzmanigi pacientiem ar zinamu sirds un asinsvadu slimibu (anamn&zé miokarda
infarkts vai sirds iSémiska slimiba, sirds mazspé&ja vai vadiSanas trauc€jumi), cerebrovaskularu
slimibu, stavokliem, kas var izraisit hipotensiju (dehidratacija, hipovolémija un arst€Sana ar
antihipertensiviem lidzekliem) vai hipertensiju (taja skaita laundabigu hipertensiju).

QT intervala pagarinaSanas

Ar antipsihotiskajiem lidzekliem arst€tiem pacientiem ir iesp&jama QT intervala pagarinasanas.
Kliniskajos p&tijumos ir zinots tikai par daziem, nenozimigiem QT intervala pagarinasanas
gadijumiem ar brekspiprazolu arstétiem pacientiem. Izrakstot brekspiprazolu pacientiem ar
diagnosticétu kardiovaskularu slimibu, QT intervala pagarinasanos gimenes anamnézg vai elektrolitu
disbalansu, vai gadijumos, kad tiek lietotas citas zales, kuras var izraisit QT intervala pagarinasanos, ir
jaievero piesardziba (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Venoza trombembolija

Lietojot antipsihotiskos lidzeklus, ir sanemti zinojumi par venozas trombembolijas (VTE) gadijumiem.
Ta ka pacientiem, kuri tiek arsteti ar antipsihotiskiem lidzekliem, biezi ir iegtiti VTE riska faktori,
pirms arsteéSanas uzsakSanas un arst€Sanas laika ar brekspiprazolu vajadzetu identificet visus
iespgjamos VTE riska faktorus un nodrosinat atbilstosus profilakses pasakumus.




Ortostatiska hipotensija un sinkope

Iespgjamas ar ortostatisko hipotensiju saistitas nevélamas blakusparadibas ir galvas reibonis, viegluma
sajlita galva un tahikardija. Parasti Sie riski ir vislielakie arstéSanas ar antipsihotiskajiem lidzekliem
sakuma un devas palielinasanas laika. Pacienti, kam ir palielinata So nevélamo blakusparadibu
iesp&jamiba (piem&ram, gados vecaki cilveki) vai arT lielaka hipotensijas komplikaciju iesp&jamiba, ir
pacienti ar dehidrataciju, hipovolemiju, pacienti, kuri tiek arstéti ar antihipertensiviem Iidzekliem,
pacienti ar kardiovaskularu slimibu (piem., sirds mazsp&ju, miokarda infarktu, i§€miju vai vadiSanas
trauc€jumiem) anamnézg, cerebrovaskularu slimibu anamnézg, ka arT pacienti, kuri ieprieks nav arsteti
ar antipsihotiskiem lidzekliem. Sadiem pacientiem jaapsver iesp&ja lietot mazaku sakotngjo devu un
lenak veikt titréSanu, ka ar1 janodros§ina ortostatisko raditaju kontrole (skatit 4.2. apak$punktu).

Laundabigais neiroleptiskais sindroms (LNS)

Saistiba ar antipsihotisko lidzeklu, taja skaita brekspiprazola (skatit 4.8. apaksSpunktu), lietosanu ir
zinots par iesp&jami letalu simptomu kompleksu, ko sauc par laundabigo neiroleptisko sindromu
(LNS). LNS kliniskas izpausmes ir hiperpireksija, muskulu rigiditate, psihiska stavokla izmainas un
par autonomas nervu sistémas labilitati liecinoSas pazimes (neregulars pulss vai asinsspiediens,
tahikardija, sviSana un sirds aritmija). Papildu pazimes var biit kreatinfosfokinazes limena
paaugstinasanas, mioglobiniirija (rabdomiolize) un akiita nieru mazspgja. Pacientam konstat€jot par
LNS liecinoSas pazimes un simptomus vai neizskaidrojamu spécigi izteiktu drudzi bez papildu
klniskam LNS izpausmeém, brekspiprazola lietoSana nekavgjoties japartrauc.

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)
Ekstrapiramidalie simptomi, taja skaita akiita distonija, ir zinamas visas antipsihotisko Iidzeklu grupas
blakusparadibas. Brekspiprazols piesardzigi jalieto pacientiem ar zinamiem EPS anamngzg.

Tardiva diskin€zija

Ar antipsihotiskajiem lidzekliem arstetiem pacientiem var veidoties iesp&jami neatgriezenisks
sindroms, kam raksturigas nekontrolgjamas, diskingtiskas kustibas. Lai arT §is sindroms, skiet, biezak
ir sastopams gados vecakiem cilvekiem (it Ipasi gados vecakam sieviet€m), uzsakot antipsihotisko
lidzeklu lietoSanu, ir neiesp&jami prognozet, kuriem pacientiem §is sindroms varétu attistities,
palauties uz sastopamibas aplésém. Ja pacientam, kurs tiek arstéts ar brekspiprazolu, paradas tardivas
diskinézijas simptomi, jaapsver iesp&ja samazinat devu vai partraukt lietosanu. Sie simptomi var
1slaicigi pastiprinaties vai pat paradities pec terapijas partrauksanas.

Cerebrovaskularas nevélamas blakusparadibas

Placebo kontrol&tos p&tijumos, kuros gados vecakiem pacientiem ar demenci tika lietoti dazi
antipsihotiskie Iidzekli, tika konstatéta lielaka cerebrovaskularu nevélamo blakusparadibu sastopamiba
(cerebrovaskulari notikumi un parejosas isemiskas 1ekmes), taja skaita letali gadijumi, salidzinajuma
ar pacientiem, kam tika lietots placebo.

Gados vecaki pacienti ar psihozi, kas saistita ar demenci
Brekspiprazola lietosana gados vecakiem pacientiem ar demenci nav pétita, un paaugstinata vispargjas
mirstibas riska dé] ta lietoSana gados vecaku demences pacientu arsté€Sanai nav ieteicama.

Hiperglikémija un cukura diabgts

Ar atipiskajiem antipsihotiskajiem Iidzekliem arstétiem pacientiem ir konstateta hiperglikémija (dazos
gadijumos arkartigi smaga un saistita ar ketoacidozi vai hiperosmolaro komu vai navi). Riska faktori,
kas varétu veicinat smagu komplikaciju attistibu, ir aptaukoSanas un cukura diab&ts gimenes
anamneze.

Ar jebkuriem antipsihotiskajiem lidzekliem (taja skaita brekspiprazolu) arstéti pacienti ir janovero, lai
savlaicigi konstatétu hiperglikémijas simptomus (piem., polidipsiju, politiriju, polifagiju un vajumu).
Pirms antipsihotiska Iidzekla lietoSanas uzsakSanas vai neilgi péc tam ir janosaka glikozes
koncentracija plazma tuksa dusa. Ilgstosas arst€Sanas laika glikozes koncentracija plazma ir regulari
jakontrolg, lai savlaicigi konstatgtu glikémijas kontroles pasliktinasanos.

Kermena masas palielina$anas un dislipidémija
Antipsihotisko I1dzekl]u, taja skaita brekspiprazola, lietoSana ir izraisijusi vielmainas izmainas, taja




skaita kermena masas palielina$anos un dislipidémiju. Ir konstatets, ka, palielinoties arst€Sanas ar
brekspiprazolu ilgumam, biezak ir vérojama kermena masas palielinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu).
ArsteSanas sakuma ir janoverte lipidu raditaji. Sakuma un arstésanas laika ieteicams kontrolét kermena
masas un lipidu raditajus.

Krampju lekmes

Pacientiem, kam anamn&zg ir epileptiski traucgjumi vai citas slimibas, kas potenciali var pazeminat
krampju 1ekmju slieksni, brekspiprazols (tapat ka citi antipsihotiskie Iidzekli) jalieto piesardzigi. Ir
zinots par krampju lekmeém brekspiprazola lietoSanas laika (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kermena temperatiiras regulacija

Tiek uzskatits, ka antipsihotisko Iidzeklu lietoSana var trauceét kermena sp&ju pazeminat kermena
serdes temperatiiru. leteicams ieverot atbilstigu piesardzibu, nozimgjot brekspiprazolu pacientiem,
kam paredzami apstakli, kas var veicinat kermena serdes temperatiiras paaugstinasanos (piem.,
intensiva fiziska aktivitate, spéciga karstuma iedarbiba, zalu ar antiholinergisku iedarbibu lietosana vai
dehidratacija).

Disfagija
Ar antipsihotisko lidzeklu lietoSanu tiek saistiti baribas vada motorikas traucgjumi un aspiracija.
Brekspiprazols piesardzigi jalieto pacientiem ar aspiracijas pneimonijas risku.

Impulsu kontroles traucéjumi

Ir zinots par impulsu kontroles trauc€jumiem, taja skaita pastiprinatu tieksmi uz azartspelém,
pacientiem, kuri arsteti ar brekspiprazolu. Pacientiem brekspiprazola lietoSanas laika iesp&jamas
pastiprinatas tieksmes (it Tpasi uz azartsp&lém) un nespé&ja kontrol&t §is tieksmes. Citas zinotas
tieksmes ir, pieméram, kompulsiva seksuala uzvediba, kompulsiva iepirkSanas, kompulsiva parésanas
un cita impulsiva un kompulsiva uzvediba. Ir iesp&jams lielaks risks pacientiem ar impulsu kontroles
trauc€jumiem anamné&zg, un tadel $adi pacienti riipigi janovero. Ta ka pacienti var neatzit $adu
uzvedibu par patologisku, zalu izrakstitajiem arstéSanas ar brekspiprazolu laika ir svarigi uzdot
pacientiem vai vinu apripétajiem jautajumus tiesi par jaunu vai pastiprinatu impulsu kontroles
traucgjumu vai citas kompulsivas uzvedibas attistibu. Japiebilst, ka impulsu kontroles traucgjumu
simptomi var biit saistiti ar pamatslimibu; tomer ir zinots, ka dazos gadijumos, kad ir samazinata deva
vai partraukta zalu lietoSana, pastiprinatas tieksmes ir pargajusas. Kompulsiva uzvediba, to
neatpazistot, var radit kait€§jumu pacientam un citiem. Ja pacientam brekspiprazola lietoSanas laika
rodas $adas pastiprinatas ticksmes, ir jaapsver devas samazinasana vai zalu lietoSanas partraukSana
(skattt 4.8. apakSpunktu).

Leikopénija, neitrop&nija un agranulocitoze

ArstéSanas ar antipsihotiskajiem lidzekliem laika ir zinots par leikopéniju, neitropéniju un
agranulocitozi (taja skaita gadijumiem ar letalu iznakumu). Iesp&jamie leikopénijas/neitrop&nijas riska
faktori ir sakotng&ji samazinats leikocTtu daudzums asinis un zalu izraisita leikopenija/neitropénija
anamnéze. Pacientiem ar sakotngji samazinatu leikocttu daudzumu asinis vai zalu izraisttu
leikopéniju/neitropéniju anamnéze dazu pirmo terapijas ménesu laika biezi japarbauda pilna asins
aina, un brekspiprazola lietoSana japartrauc, paradoties pirmajam leikocitu daudzuma asinis
samazinaSanas pazimem, ja tam nav cita izskaidrojuma. Pacienti ar neitropeniju ripigi janovéro, lai
konstatetu drudzi un citus infekcijas simptomus, un, konstatgjot $adus simptomus, jauzsak tuliteja
arsté$ana. Pacientiem ar smagu neitropéniju (absoliitais neitrofilu daudzums < 1 000/mm?®)
brekspiprazola lietoSana japartrauc, un viniem lidz atlabSanai jakontrol€ leikocTtu daudzums asinfs.

Prolaktins

Brekspiprazols var izraisit prolaktina Iimena paaugstinasanos. Paaugstinajums, kas saistits ar
brekspiprazola lietoSanu, parasti ir neliels un lietoSanas laika var samazinaties, tacu dazreiz tas
lietoSanas laika var saglabaties (skattt 4.8. apakSpunktu).

Laktoze
RXULTI apvalkotas tabletes satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Brekspiprazolu metabolize galvenokart CYP3A4 un CYP2D6.

Citu zalu ietekme uz brekspiprazolu

CYP3A4 inhibitori

Vienlaicigi ar vienu iekskigi lietotu 2 mg brekspiprazola devu lietojot ketokonazolu (200 mg divas
reizes diena 7 dienas), kas ir specigs CYP3A4 inhibitors, brekspiprazola laukums zem liknes (AUC)
palielinajas par 97 %, bet Cnax nemainijas. Nemot vera mijiedarbibas petijumu rezultatus, ieteicama
brekspiprazola devas korekcija Iidz pusei no devas gadijumos, kad tas tiek lietots vienlaicigi ar
specigiem CYP3A4 inhibitoriem (itrakonazolu, ketokonazolu, ritonaviru un klaritromicinu).

CYP3A4 induktori

Vienlaicigi ar vienu iekskigi lietotu 4 mg brekspiprazola devu lietojot rifampicinu (600 mg divas
reizes diena 12 dienas), kas ir spécigs CYP3A4 induktors, brekspiprazola Cmax samazinajas par
aptuveni 31 %, bet AUC — par aptuveni 73 %. Ja brekspiprazolu lieto vienlaicigi ar specigiem
CYP3A4 induktoriem (piem., karbamazepinu, fenobarbitalu, rifampicinu, asinszali), kopg&ja
brekspiprazola dienas deva japalielina lidz aptuveni triskarSai ieteicamajai dienas devai.
Brekspiprazola lietoSana vienu reizi diena gadijumos, kad tas tiek lietots vienlaicigi ar CYP3A4
induktoriem, izraisa lielas svarstibas starp maksimalo un minimalo koncentraciju (skattt

4.2. apaksSpunktu).

CYP2D6 inhibitori

Vienlaicigi ar vienu iekskigi lietotu 2 mg brekspiprazola devu lietojot hinidinu (324 mg diena

7 dienas), kas ir specigs CYP2D6 inhibitors, brekspiprazola AUC palielinajas par 94 %, bet Cmax
nemainijas. Nemot vera mijiedarbibas petijumu rezultatus, ieteicama brekspiprazola devas korekcija
lidz pusei no devas gadijumos, kad tas tiek lietots vienlaicigi ar specigiem CYP2D6 inhibitoriem
(hinidtnu, paroksetinu un fluoksetinu).

Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizes rezultatus, pacientiem ar izteiktu CYP2D6
metabolismu, kuri sanem gan CYP3A4, gan CYP2D6 inhibitorus, vai pacientiem ar vaju CYP2D6
metabolismu, kuri sanem spécigus CYP3A4 inhibitorus, ir paredzama brekspiprazola koncentracijas
palielinasanas aptuveni 4 Iidz 5 reizes, un Siem pacientiem ieteicama devas korekcija 1idz ceturtdalai
no devas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Iesp€jama brekspiprazola ietekme uz citam zalém

Nemot vera in vitro petijjumu rezultatus, maz ticams, ka brekspiprazols varétu izraisit kltniski
nozimigu farmakokingtisku mijiedarbibu ar zalem, kuras metabolize citohroma P450 enzimi.
Brekspiprazols neietekme zalu, kas ir kriits v&za rezistences proteina (BCRP — Breast Cancer
Resistance Protein) transportvielas un P-glikoproteina (P-gp) transportvielas substrati, absorbciju.

Ja brekspiprazolu lieto vienlaicigi ar zalem, kas izraisa QT intervala pagarinasanos (piem.,
moksifloksactnu) vai elektrolitu disbalansu (piem., diurgtiskajiem lidzekliem, tadiem ka furosemidu,
bendroflumetiazidu), ir jaievéro piesardziba.

Ja brekspiprazolu lieto vienlaicigi ar zalem, kas izraisa kreatinfosfokinazes (KFK) Iimena
paaugstinasanos (piem., tadiem statiniem ka simvastatins), ir janem véra brekspiprazola izraisita
iesp&jama papildu KFK Ilimena paaugstinasanas.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Informacija par brekspiprazola farmakodinamisko mijiedarbibu paslaik nav pieejama. Nozimgjot
vienlaicigi ar citam zalém, jaievero piesardziba. Ta ka brekspiprazols galvenokart iedarbojas uz CNS,
jaievero piesardziba, lietojot brekspiprazolu kopa ar alkoholu vai citam CNS ietekmé&josam zaleém,
kuru nevélamas blakusparadibas sakrit ar brekspiprazola nevélamajam blakusparadibam (piem.,



tadiem opiatiem ka kodeins vai morfijs) (skatit 4.8. apakSpunktu).
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par brekspiprazola lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami vai ir ierobeZoti. PEtTjumi ar
dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Brekspiprazolu griitniecibas
laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams.

JaundzimusSajiem, kuri griitniecibas tre$a trimestra laika bijusi paklauti antipsihotisko lidzeklu, taja
skaita brekspiprazola, iedarbibai, p&c dzemdibam ir iespgjamas dazada smaguma un ilguma nevélamas
blakusparadibas, tai skaita ekstrapiramidali un/vai atcelSanas simptomi. Zinots par uzbudinajumu,
hipertoniju, hipotoniju, trici, miegainibu, respiratoro distresu un barosanas traucgjumiem. Tadg]
jaundzimusie riipigi janovero.

Baro$ana ar kruti

Nav zinams, vai brekspiprazols/metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par brekspiprazola/metabolitu izdali$anos
piena zurkam (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Leémums
partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar brekspiprazolu, japienem izvertgjot
kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Brekspiprazola ietekme uz cilveéka fertilitati nav izvertéta. PEtfjumi ar dzZivniekiem pierada fertilitates
samazinasanos matitem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Brekspiprazols maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo ir
iesp&jama ietekme uz nervu sist€ému (piem., sedacija un galvas reibonis, kas ir biezas nevélamas zalu
izraisttas blakusparadibas) (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak konstatétas nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas (NZBP) pieaugusajiem bija akatizija
(5,6 %) un kermena masas palielinasanas (3,9 %) un pusaudziem tas bija slikta diisa (6,4 %),
miegainiba (4,5 %) un akatizija (3,6 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ar brekspiprazola lietoSanu saistito NZBP biezums ir paradits talak teksta esosaja tabula. Tabula
sagatavota, nemot vera datus par nevélamajam blakusparadibam, par kuram zinots islaicigos placebo
kontrol&tos 2. un 3. fazes kliniskajos petijumos pieaugusajiem, kuros lietotas atbilstigas terapeitiskas
devas (2 mg Iidz 4 mg) un Tslaicigos placebo kontroletos 3. fazes pediatriskos kltniskajos p&tijumos,
kuros lietotas atbilstigas terapeitiskas devas (1 mg lidz 4 mg).

Visas NZBP ir uzskaititas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai (OSK) un biezumam: loti biezi
(= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000),
loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa
nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba.



OSK Loti biezi Biezi Retak Nav zinams
Imiinas sistemas Izsitumi Angioedeéma
traucéjumi Urtikarija
Sejas pietikums
Vielmainas un Kermena masa
uztures traucéjumi
Psihiskie Pasnavibas Azartspelu
traucéjumi méginajums atkariba
Pasnavnieciskas | Impulsiva
domas uzvediba
Kompulsiva
parésanas
Kompulsiva
iepirkSanas
Kompulsiva
seksuala uzvediba
Nervu sistemas Akatizija Parkinsonisms Epileptiskas
traucéjumi Reibonis lekmes
Trice Laundabigais
Miegainiba' neiroleptiskais
sindroms (LNS)
Sirds funkcijas QT intervala
traucéjumi pagarinasanas
elektrokardiogram
ma
Asinsvadu sistemas Venoza
traucéjumi trombembolija
(taja skaita
plausu embolija
un dzilo vénu
tromboze)
Ortostatiska
hipotensija
Elposanas sistémas Klepus
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga un zarnu Caureja Zobu kariess
trakta traucéjumi Slikta diisa Flatulence
Sapes vedera
augsdala
Skeleta, muskulu Muguras sapes Mialgija Rabdomiolize

un saistaudu
sisteémas bojajumi

Sapes
ekstremitates
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OSK Loti biezi Biezi Retak Nav zinams
Traucéjumi Zalu lietosanas
gritniecibas, partraukSanas
pécdzemdibu un sindroms
perinatalaja jaundzimusSajiem
perioda (skatit
4.6. apakspunktu)
Izmekléjumi Paaugstinats Paaugstinats Paaugstinats
prolaktina kreatinfosfokinaz | asinsspiediens
Iimenis asinis® es Itmenis asinis Paaugstinats
trigliceridu
[tmenis asinis
Paaugstinats
aknu enzimu
limenis

! Ietver arT sedaciju un hipersomniju
2 Paaugstinats prolaktina Iimenis asinis tika definéts, pamatojoties uz iesp&jami kliniski nozimigiem (IKN)

krit€rijiem > 1 x normas augs¢ja robeza (NAR).

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Pieaugusie

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)

Grupa, kura tika lietots brekspiprazols (no 2 mg diena lidz 4 mg diena), visbiezak zinota (5,6 %) ar
EPS saistita NZBP bija akatizija (salidzinajumam — 4,5 % placebo grupa), kam sekoja trice (2,7 %)
(salidzinajumam — 1,2 % placebo grupa).
Citas ar EPS saistitas NZBP, par kuram zinots 1slaicigos, kontrol&tos petijumos, ir diskinézija (0,4 %),
ekstrapiramidali traucgjumi (1,8 %) un parkinsonisms (0,4 %). Skatit 4.4. apakSpunktu.

Akatizija

Fiksetu devu lietoSanas p&tijumos ir konstatta no lietotas devas atkariga saistiba ar akatizijas rasanos
ar brekspiprazolu arstétiem pacientiem (lietojot lielakas devas, tas biezums palielinas). Akatizijas
biezums grupas, kuras brekspiprazola deva bija 1 mg diena, 2 mg diena un 4 mg diena, bija attiecigi
3,0 %, 4,6 % un 6,5 %, salidzinot ar 5,2 % p&tamo personu placebo grupa.

Akatizijas sastopamiba Tslaicigajos, kontrol&tajos petijumos (5,4 %) bija lidziga sastopamibai
ilgstoSajos, atklatajos petijumos (5,7 %).

Pasnavnieciska uzvediba

Islaicigos, kontrol&tos petijumos par terapijas izraisitam, ar paSnavniecisku uzvedibu saistitam
nevélamam blakusparadibam zinoja 8 p&€tamajam personam (0,5 %, 2 nopietni notikumi, 1 gadijums,
kad lietoSana bija japartrauc) visas brekspiprazola grupas un 3 pétamajam personam (0,4 %, neviens
nopietns gadijums) placebo grupa. ligstosos, atklatos p&tijumos par terapijas izraisttam, ar
pasnavniecisku uzvedibu saistitam nevélamam blakusparadibam zinoja 23 p&tamam personam

(1,6 %). Kopuma brekspiprazola kliniskas izstrades programma Sizofrénijas arstéSanai ir bijis viens
pasnavibas gadijums, tacu pétnieks to neuzskatija par saistitu ar zalu lietoSanu. PEcregistracijas
perioda ir sanemti spontanie zinojumi par pabeigtu pa$navibu un par pasnavibas méginajumu. Skatit

4.4, apakspunktu.

OT intervala pagarindasanas

Islaicigajos, kontrol&tajos brekspiprazola péttjumos tika zinots par 3 terapijas izraisitam, ar QT
intervala pagarinasanos saistitam nevélamajam blakusparadibam grupa, kura lietoja devu no

2 mg 1idz 4 mg (0,3 %). Salidzinajumam — personu, kuras sane€ma placebo, grupa tika sanemti

3 zinojumi par terapijas izraisitam nevélamajam blakusparadibam (0,5 %). Terapijas izraisito
nevélamo blakusparadibu sastopamiba ilgstosajos p&tijumos bija lidziga to sastopamibai Tslaicigajos
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petijumos.

Terapeitiskas (4 mg) un supraterapeitiskas (12 mg) devas lietota brekspiprazola ietekme uz QT
intervalu pétamajam personam ar Sizofréniju vai Sizoafektiviem traucgjumiem tika verteta
randomizg&ta, dubultmasketa, placebo un aktivo vielu (moksifloksacins) kontrol&ta, paralélu grupu
pétijuma. ST pétijuma apak$grupu analize liecinaja, ka QTc pagarinajums sievietém bija lielaks neka
virieSiem (skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Kermena masas palielinasandas

Islaicigos, kontrol&tos pétijumos pétamo personu ar kliniski nozimigu kermena masas palielina$anos
(kermena masas palielinajums par > 7 % attieciba pret sakotngjo raditaju) procentualais daudzums
brekspiprazola grupa, kura lietoja devu no 2 mg diena lidz 4 mg diena, bija 9,1 % (salidzinajumam —
3,8 % placebo grupa).

Ilgstosaja, atklataja petijuma petamo personu ar kliniski nozimigu kermena masas palielinasanos
(kermena masas palielinajums par > 7 %) procentualais daudzums jebkura apmekl&juma bija 20,7 %,
un 0,4 % petamo personu partrauca dalibu petjjuma kermena masas palielinajuma del. P&tamajam
personam, kam kermena masa attieciba pret sakotngjo raditaju palielinajas par > 7 %, ta laika gaita
palielinajas pakapeniski, un 52. nedéla vidgjais kermena masas palielingjums bija lidz 10,2 kg.

52. nedela vidgjas kopgjas kermena masas izmainas brekspiprazola grupa ilgstosaja, atklataja p&tijuma
bija 2,1 kg. Skatit 4.4. apakSpunktu.

Prolaktins

Paaugstinata prolaktina Itmena asinis sastopamiba Tslaicigos, kontrol&tos p&tijumos bija 0,9 % p&tamo
personu brekspiprazola grupa, kura lietoja devu no 2 mg lidz 4 mg, un — salidzinajumam — 0,5 %
petamo personu placebo grupa. Paaugstinats prolaktina Itmenis 1slaicigajos p&tijumos biezak tika
konstatets sievietem neka virieSiem (1,5 % salidzinajuma ar 0,60 %). Turklat prolaktina Iimena
paaugstinasanos > 1 x NAR konstat€ja 13,7 % sieviesu brekspiprazola grupa, kura lietoja devu no

2 mg lidz 4 mg, salidzinajuma ar 6,4 % sieviesu placebo grupa un 11,1 % virieSu brekspiprazola
grupa, kura lietoja devu no 2 mg Iidz 4 mg, salidzinajuma ar 10,3 % virieSu placebo grupa. Skatit

4.4. apakspunktu.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms
Saistiba ar brekspiprazola lietoSanu ir zinots par iesp&jami letalu simptomu kompleksu, ko sauc par
laundabigo neiroleptisko sindromu (LNS) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Slikta diisa

Sliktas diisas vispariga sastopamiba islaicigos, kontrol€tos pétijumos bija 2,3 % p&tamo personu
brekspiprazola grupa, kura lietoja devu no 2 mg 11dz 4 mg, un — salidzinajumam — 2 % pétamo
personu placebo grupa. Vemsanas sastopamiba bija 1,0 % p&tamo personu brekspiprazola grupa
salidzinajuma ar 1,2 % p&tamo personu placebo grupa.

Vertgjot atskiribas starp dzimumiem, slikta diisa (4,8 % salidzinajuma ar 2,8 %) un vemsana (4,6 %
salidzinajuma ar 1,4 %) ar brekspiprazolu arstéto petamo personu vidii biezak bija sastopama
sieviet€m salidzinajuma ar virieSiem. P&tamajam personam, kuri sanéma placebo, sliktas diisas
sastopamibas biezums bija 2,8 % virieSu un 3,2 % sievieSu, savukart vemsanas sastopamibas biezums
bija 3,0 % virieSu un 2,6 % sieviesu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Sizofrénija 13 gadus veciem un vecakiem pusaudziem

Sagaidams, ka nevelamu blakusparadibu biezums, tips un smaguma pakape pusaudziem bis lidziga
pieaugusajiem.

Ekstrapiramidalie simptomi (EPS)

Islaicigajos pétijumos grupa, kura tika lietots brekspiprazols (no 1 mg diena lidz 4 mg diena),
visbiezak zinota ar EPS saistita NZBP bija akatizija (3,6 %), salidzinot ar 2,9 % placebo grupa. Citas
ar EPS saistitas NZBP, par kuram zinots 1slaicigos, kontrol€tos p&tijumos pediatriskiem pacientiem,
bija muskulu sttvums (0,9 %), hipoking&zija (0,9 %) un trice (0,9 %).
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Akatizija

Akatizijas biezums ar brekspiprazolu arstétam pediatriskam p&tamajam personam islaiciga,
randomizg&ta, dubultmasketa p&tijuma bija 3,6 %, salidzinot ar 2,9 % pétamajam personam, kuras
arst€tas ar placebo.

Akatizijas biezums ilgstosaja, atklata petijuma bija 5,1 %. Skatit 4.4. apakSpunktu.

Pasnavnieciska uzvediba

Islaicigaja kontrol&ta p&ttjuma par izraisitam, ar pasnavniecisku uzvedibu saistitam nevélamam
blakusparadibam tika zinots 1 p&tamajai personai (0,9 %, nenozimigs notikums) brekspiprazola
arst€Sanas grupa un nebija neviena gadijuma placebo grupa. Ilgstosaja atklata petijuma par izraisitam,
ar pasSnavniecisku uzvedibu saistitam nevélamam blakusparadibam tika zinots 9 p&tamajam personam
(3,1 %). Skatit 4.4. apakSpunktu.

OT intervala pagarinasanas

Pusaudzu Sizofrénijas petijumos nav zinots par izraisitam, ar QT intervala pagarinasanos saistitam
nevelamajam blakusparadibam. Drosuma profils, kas novérots pusaudzu populacija, tiek uzskatits par
lidzigu tam, kas noverots pieauguso populacija (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Kermena masas palielinaSanas

Islaicigajaja kontroléta p&tijuma petamo personu ar kliniski nozimigu kermena masas palielina$anos
(kermena masas palielinajums par > 7 %, salidzinot ar sakotng&jo raditaju) procentualais daudzums bija
8,2 % grupa, kas tika arstéta ar brekspiprazolu, salidzinot ar 4,9 % placebo grupa. Vidgjais kermena
masas pieaugums no sakotngja raditaja lidz pedgjai vizitei bija 0,8 kg ar brekspiprazolu un 0,0 kg ar
placebo arstétam p&tamajam personam. Lai pielagotos normalai augSanai, tika atvasinati z raditaji
(meértti standartnovirzes (SN)), kas normaliz€ dabisku b&rnu un pusaudzu augSanu salidzinot ar
vecumam un dzimumam atbilsto§iem populacijas standartiem. Z raditaja izmaina < 0,5 SN ir
uzskatama par kliniski nebitisku. Saja pétijuma brekspiprazola un placebo arsté$anas grupas netika
noverotas videja z raditaja izmainas no sakumstavokla Iidz pedgjai vizitei. 4,5 % p&tamo personu
brekspiprazola grupa un 3,9 % placebo grupa bija kermena masas palielinasanas péc vecuma un
dzimuma pielagotajos z raditajos par vismaz 0,5 SN no sakumstavokla. Ar kermena masas
palielinasanos saistita nevélama blakusparadiba tika zinota 1,7 % pacientu brekspiprazola grupa,
salidzinot ar 3,4 % placebo grupa. Skatit 4.4. apaksSpunktu.

Ilgstosaja, atklata petijuma p&tamo personu procentuala dala ar klmiski butisku kermena masas
palielinasanos (kermena masas palielinasanas par > 7 %, salidzinot ar sakotn&jo raditaju) jebkura
viZite bija 47,3 % brekspiprazola arstésanas grupa. Videjas z raditaja izmainas no sakotngja raditaja
lidz pedgjai vizitei bija 0,00 SN attieciba uz kermena masu, kamér 21,8 % pacientu bija palielinasanas
pec vecuma un dzimuma pielagotaja kermena masas z raditaja par vismaz 0,5 SN no sakotn&ja
raditaja. Par terapijas izraisttu kermena masas palielinaSanas nevélamu blakusparadibu tika zinots
10,9 % pétamo personu, kamer par terapijas izraisitu &stgribas palielinasanos, KMI palielinaganos un
jostasvietas apkartmera palielinaSanos tika zinots attiecigi divam, vienai un vienai p&tamajai personai.

Prolaktins

Islaicigaja pet1jma netika zinots par arstéSanas izraisitam, ar paaugstinatu prolaktina [fmeni saistitam
nevélamam blakusparadibam. Paaugstinata prolaktina Iimena biezums > 1 NAR 2 mg [idz 4 mg
brekspiprazola grupa bija 26,8 % sievieSu dzimuma personam, salidzinot ar 6,3 % placebo grupa, un
24, % virieSu dzimuma personam, salidzinot ar 6 % placebo grupa. ligsto$aja petijuma par izraisitam,
ar paaugstinatu prolaktina Iimeni asinis saistitam nevélamam blakusparadibam zinoja 2,0 % p&tamas
personas, un par terapijas izraisitam, ar hiperprolaktinémiju saistitam nevélamam blakusparadibam
tika zinots 0,7 % p&tamajam personam. Skatit 4.4. apakSpunktu.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms

Pusaudzu $izofrénijas petijumos netika zinots par terapijas izraisitam, ar Jaundabigu neiroleptisko
sindromu saistitam neveélamam blakusparadibam. Drosuma profils, kas noverots pusaudzu populacija,
tiek uzskatits par Iidzigu tam, kas noverots pieauguso populacija (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Slikta diisa

Pusaudzu Sizofrénijas petijumos ir zinots par terapijas izraisttam, ar sliktu diisu saistitam nevélamam
blakusparadibam. Drosuma profils, kas noverots pusaudzu populacija, tiek uzskatits par Iidzigu tam,
kas noverots picauguso populacija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Miegainiba, tostarp seddacija un hipersomnija

Islaiciga pétijuma ar miegainibu saistitu izraisitu nevélamu blakusparadibu (sedacija, miegainiba,
hipersomnija) sastopamiba bija 7,3 % brekspiprazola 2—4 mg grupa, salidzinot ar 6,7 % placebo grupa.
Ilgstosaja, atklata petijuma ar miegainibu saistitu terapijas izraisitu nevélamu blakusparadibu
(sedacija, miegainiba, hipersomnija) sastopamiba bija 12,6 %. Sis ar terapiju saistitas nevélamas
blakusparadibas bija vieglas vai vidgji smagas.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Uzreiz péc pardozesanas var bt noderigi veikt kunga skalosanu un lietot vemsanu izraisosu lidzekli.
Pardozésanas gadijuma ir javeic elektrokardiogramma un, konstatgjot QT intervala pagarinajumu, ir
janodro§ina sirdsdarbibas kontrole.

Citadi pardozésanas gadijuma galvena uzmaniba japievers atbalstosai terapijai, nodrosinot elpcelu
caurlaidibu, oksigenaciju un ventilaciju, ka arT simptomu kontrolei. Stingra mediciniska uzraudziba un
kontrole jaturpina lidz bridim, kad pacients atveselojas.

Vienu stundu péc iekskigas 2 mg brekspiprazola devas lietoSanas perorala aktivétas ogles un sorbita
(50 g/240 ml) lietoSana samazinaja brekspiprazola Cnax un AUC par attiecigi apm&ram no 5 % Iidz

23 % un no 31 % lidz 39 %. Tomer informacija par aktivétas ogles arstniecisko iedarbibu
brekspiprazola pardozgésanas gadijuma nav pietickama.

Lai gan informacija par hemodializes efektivitati brekspiprazola pardozgsanas arst€Sana nav pieejama,
maz ticams, ka hemodialize varétu biit noderiga pardozesanas gadijuma, jo brekspiprazols izteikti
saistas ar plazmas olbaltumvielam.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psiholeptiskie lidzekli, citi antipsihotiskie Iidzekli. ATK kods: NO5AX16.

Darbibas mehanisms

Brekspiprazols ir atipiskais antipsihotiskais lidzeklis. Tiek uzskatits, ka brekspiprazola farmakologisko
iedarbibu nodrosina modulgjosa iedarbiba serotontna un dopamina sist€mas, tam piemit kombinéta,
dalg&ji agonistiska iedarbiba uz serotoninergiskajiem 5-HT 4 un dopaminergiskajiem D, receptoriem un
antagonistiska iedarbiba uz serotoninergiskajiem 5-HT»4 receptoriem ar 1idzigi augstu afinitati pret
visiem §iem receptoriem (Ki: no 0,1 nM lidz 0,5 nM). Brekspiprazolam piemit arT antagonistiska
iedarbiba uz noradrenergiskajiem o,p/2c receptoriem ar afinitati taja pa$a subnanomolaraja Ki
diapazona (Ki: no 0,2 nM Iidz 0,6 nM).
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Farmakodinamiska iedarbiba

Genétisko variaciju ietekme uz farmakodinamisko atbildes reakciju uz brekspiprazolu nav pétita.

letekme uz QT

Brekspiprazola ietekme uz QT intervalu tika pétita pacientiem ar Sizofréniju vai Sizoafekttviem
traucgjumiem. Vispargjas analizes dati liecinaja, ka brekspiprazols péc terapeitisku devu un
supraterapeitisku devu (4 mg diend; n = 62, vai 12 mg diena; n = 53) liectoSanas neizraisija kliniski
butisku QT. intervala pagarinasanos, un netika konstatéta saistiba starp brekspiprazola koncentraciju
un QT pagarinasanos.

Detalizgta QT. p&tijuma apaksgrupu analize liecingja, ka QT. pagarinajums sieviet€m bija lielaks neka
virie$iem. Brekspiprazola grupa, kura lietoja devu 4 mg diena, maksimalas pret placebo korigétas
vidgjas QT intervala izmainas 6 stundas pec devas lietoSanas salidzinajuma ar sakotngjo raditaju bija
5,2 ms (90 % TI: 1,5; 8,9) virieSiem (n = 48) un 15,0 ms (90 % TI: 7,7; 22,3) sievietem (n = 14).
Brekspiprazola grupa, kura lietoja devu 12 mg diena, maksimalas pret placebo korigétas vidéjas QT.
intervala izmainas salidzinajuma ar sakotngjo raditaju bija 2,9 ms (90 % TI: -1,2; 6,9) virieSiem
(n=40) 12 stundas p&c devas lietosanas un 10,4 ms (90 % TI: 2,7; 18,2) sievietem (n = 13) 24 stundas
péc devas lietoSanas. Ta ka petijuma tika ieklauts mazaks sievieSu neka viriesu skaits, parliecinoSus
secinajumus izdarit nav iesp&jams.

Kliniska efektivitate

Pieaugusajiem.

Brekspiprazola efektivitate un droSums, lietojot Sizofrénijas arst€Sanai pieaugusajiem, tika pétits divos
daudznacionalos un viena regionala (Japana), 6 nedg€las ilgos, randomizgtos, dubultmask&tos, placebo
kontrolgtos, fiksétu devu kliniskajos p&tijumos (p&tijumi nr. 1, 2, 3), viena daudznacionala, 6 nedelas
ilga, randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta, mainamu devu kliniskaja petijuma ar aktivam
atsauces zalem (kvetiapins) (p&tjjums nr. 4) un viena daudznacionala, placebo kontroléta, 52 nedelas
ilga balstterapijas p&tijuma (p&tijums nr. 5). Petijumos piedalijas 2 690 pacientu vecuma no

18 gadiem lidz 65 gadiem.

Pétijumos nr. 1, 2 un 3 brekspiprazola deva tika palielinata, ka aprakstits 4.2. apakSpunkta, proti,
pacienti 4 dienas lietoja 1 mg devu, bet no 5. Iidz 7. dienai — 2 mg devu. 8. diena deva daZas terapijas
grupas tika palielinata Iidz 4 mg.

Islaicigie petijumi

Trijos Tslaicigajos, fiks€tas devas petijumos (petijumos nr. 1, 2 un 3) petamas personas p&c nejausibas
principa tika iedalitas grupa, kas lietoja 2 mg brekspiprazola vienu reizi diena, grupa, kas lietoja 4 mg
brekspiprazola vienu reizi diena vai placebo grupa.

Petijuma nr. 4 tika verteta brekspiprazola lietoSanas efektivitate, droSums un panesiba mainamu devu
diapazona no 2 mg diena lidz 4 mg diena, papildus lietojot no 400 mg Iidz 800 mg ilgstosas iedarbibas
kvetiapina analizes jutibas noteik3anai. Islaicigajos p&tTjumos primarais efektivitates mérka kritérijs
bija Pozitivo un negativo sindromu skalas (PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale ) kopgja
punktu skaita vid€jas izmainas Iidz 6. ned€lai salidzinajuma ar sakuma stavokli; PANSS ir dazadu
elementu vertésanas skala, ko veido pieci faktori, kas paredz&ta pozitivo simptomu, negativo
simptomu, dezorganiz&tu domu, nekontroléta naidiguma/uzbudinajuma un trauksmes/depresijas
novertesanai.

Galvenais sekundarais mérka kriterijs petijumos nr. 1, 2 un 4 bija Visparigais kliniskais iespaids par
Sizofrénijas smaguma pakapi (CGI-S — Clinical Global Impression of Severity), kas ir arsta veikts
slimibas smaguma pakapes novértgjums 7 punktu skala. CGI/-S ka sekundarais mérka kriterijs tika
vertets arl petijumos nr. 3 un 5.

Brekspiprazola iedarbiba tika verteta ar1 pec vairakiem ieprieksnoteiktiem sekundariem mérka
kritérijiem — Sizofrénijas simptomu specifiskajiem aspektiem (PANSS pozitivo simptomu apaksskalas
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punktu skaits, PANSS negativo simptomu apaksskalas punktu skaits, PANSS uzbudinajuma
komponentes (PEC — PANSS Excited Component) punktu skaits, PANSS Mardera faktori “pozitivie”,
“negativie”, “dezorganiz&tas domas”, “nekontrol&ts naidigums/uzbudinajums” un
“trauksme/depresija”) un atbildes reakcijas analizes (definéta ka PANSS kopgja punktu skaita
uzlabojums par 30 % attieciba pret sakotngjo raditaju vai CGI-I punktu skaits 1 [loti liels uzlabojums]

vai 2 [liels uzlabojums]).

Efektivitate tika pieradita p&tijuma nr. 1, lietojot gan 2 mg, gan 4 mg brekspiprazola diena, un velreiz
apstiprinata p&tijuma nr. 2 tikai attieciba uz brekspiprazolu 4 mg diena un p&tjjuma nr. 3 tikai attieciba
uz brekspiprazolu 2 mg diena.

Petijuma nr. 4, kura bija atlauta devas maina, 6. ned€la p&tamajam personam brekspiprazola terapijas
grupa bija skaitliski lielaki PANSS kopgja punktu skaita uzlabojumi neka pétamajam personam
placebo grupa, lai gan atskiriba 6. nedgla saskana ar primaras efektivitates analizes rezultatiem
nesasniedza statistiskas ticamibas Itmeni (p = 0,0560; skatit 2. tabulu). Taja pasa petijuma tikai
analizes jutibas noteikSanai tika pievienotas aktivas salidzinajuma zales — ilgstoSas iedarbibas
kvetiapins, kas bija atdalits no placebo.

2. tabula. Primarie efektivitates rezultati 6 nedélu pétijumos, arstéjot Sizofreniju
Petiju | Terapijas grupa n Primarais efektivitates raditajs: PANSS
ms
Vidéjais MK videjas MK videja p-veértib
sakotnéjai izmainas at§kirtba™"® a
s punktu attiectba pret 95 % TI)
skaits sakotnéjo
(SN) punktu skaitu
(SK)
Brekspiprazols 95,85 —20,73 —8.,72
! (2 mg diend)* 180 (13,75) (1,55) (—13,1; —4,37) <0,0001
Brekspiprazols 94,70 —19,65 —7,64
@mgdiena)* | 0| (12.06) (1,54) (-12,0. —330) | 0006
Placebo 178 95,69 -12,01 - B
(11,46) (1,60)
Brekspiprazols 96,30 —16,61 —3,08
2 (2 mg diena) 1791 (12.91) (1,49) (-723.107) | 01448
Brekspiprazols 94,99 —20,00 —6,47
(4 mg diend)* 181 (12,38) (1,48) (—=10,6; —2,35) 0,0022
Placebo 130 94,63 -13,53 -- B
(12,84) (1,52)
Brekspiprazols 96,55 —14,95 -7,32
3 (2 mg diend)* 13 (19,20) (2,00) (—13,04; —1,59) 0,0124
Brekspiprazols 96,39 —11,49 -3,86
(4 mg dicna) 1091 15,73, 2,10) 9,71, 200) | %195
Placebo 13 97,19 -7,63 -- B
(19,27) (2,11)
Brekspiprazols 97,82 -19,99 —4,1
4 (2 mg diena lidz 4 150 (10,25) (1,51) (-8,2;0,1) 0,0560
mg diena)
Placebo 159 98,38 -15,93 -- B
(10,30) (1,49)
SN Standarta novirze
SK Standarta kltida
MK vid. Mazako kvadratu vidgja vertiba
TI Ticamibas intervals
* Terapija statistiski ticami paraka par placebo
a Atskiriba (brekspiprazols minus placebo) mazako kvadratu vidgjas vertibas izmaina 6. nedéla
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attieciba pret sakotng&jo raditaju

b MK vid., 95 % TI un p-vertibas atseviskos petijumos tika iegiitas no MMRM (Mixed effect Model
Repeat Measurement) analizes $ada veida: centra, arst€Sanas, apmekl&juma un saistibas starp
apmekl&jumu un arsteésanu fiksetas ietekmes, bet sakotn&jie raditaji un saistiba starp apmeklgjumu
un sakotngjiem raditajiem ka kovariatas. Tika lietota nestruktur€tas dispersiju un kovariaciju
matricas strukttira.

Primara statistiska analize tika veikta, lietojot MMRM modeli ar MAR (Missing At Random)
attiecinasanu. Jutiguma analizes rezultati, lietojot placebo bazes daudzkartgju attiecinasanu (PMI),
atbilda primarajai analizei.

(Galvena) sekundara galarezultata parametra un papildu mérka krit€riju rezultati apstiprinaja primaro
meérka kriteriju.

Pettjuma nr. 1 grupa, kura lietoja 2 mg diena un 4 mg diena, tika konstatgts arT statistiski ticami lielaks
CGI-S (galvena sekundara efektivitates raditaja) uzlabojums 6. nedéla salidzinajuma ar placebo
grupam. Test€Sanas hierarhijas dél lielako CGI-S uzlabojumu, kas konstatets grupas, kas lietoja

2 mg diena un 4 mg diena, var uzskatit par apstiprinosu tikai attieciba uz p&tijumiem nr. 2, 3 un 4
(skatit 3. tabulu).

3.tabula. Galvenie sekundarie efektivitates rezultati 6 nedélu pétijumos, arstéjot Sizofréniju
Il:flt]l: Terapijas grupa n Galvenais sekundarais efektivitates raditajs: CGI-S
Vidgjais MK videjas MK videja p-vértiba
sakotnéjais izmainas atskiriba®
punktu attieciba pret 95 % TI)
skaits (SN) sakotnéjo
punktu skaitu
(SK)
Brekspiprazols 4,90 -1,15 -0,33
! (2 mg diena)* 181 (0.64) (0,08) (-0,56 —0,10) | 0056
Brekspiprazols 4,81 -1,20 —-0,38
(4 mg diena)* 178 (0.64) (0.08) (~0.61:-0.15) | 0012
Placebo 181 4,84 -0,82 B B
(0,66) (0,09)
Brekspiprazols 4,96 -0,99 -0,19
2 (2 mg dicna) 180 (0.65) (0.09) (-0.42:005) | %1299
Brekspiprazols 4,85 -1,19 -0,38
(4 mg diena)* 183 (0,64) (0,08) (-0,62; —0,15) 0,0015
Placebo 181 4,87 -0,81 B B
(0,61) (0,09)
Brekspiprazols 4,80 -0,84 -0,35
3 (2 mg diena)* 13 (0,78) (0,11) (0,67, —0,03) 0,0308
Brekspiprazols 4,71 —0,64 -0,16
(4 mg diena) 109 (0,75) (0,12) (—=0,48; 0,17) 0,3461
Placebo 13 4,73 -0,48 B B
(0,71) (0,12)
Brekspiprazols*
. 4,96 -1,21 -0,27
4 (2 mg diena l1idz 4 m 150 ’ ’ A e, 0,0142
o diena)” (0,59) (0,08) (—0,49; —0,06)
Placebo 159 4,94 -0,93 B B
(0,57) (0,08)
SN Standarta novirze
SK Standarta kltida
MK vid. Mazako kvadratu vidgja vertiba
TI Ticamibas intervals
* Terapija statistiski ticami paraka par placebo
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a Atskiriba (brekspiprazols minus placebo) mazako kvadratu vidgjas vertibas izmaina 6. nedgla
attieciba pret sakotngjo raditaju
b Vidgja deva 3,5 mg diena

Efektivitates uzturéSanas pétijums

Pettjuma nr. 5, kas bija ilgstoSs petijums ar meérki novertet brekspiprazola iedarbibas ilgumu, nosakot
laiku Iidz nakamajam §izofrénijas recidivam, Sizofrénijas pacienti, kuriem bija atbildes reakcija uz
arst€Sanu ar brekspiprazolu no 1 mg diena Iidz 4 mg diena, tika stabilizeti 12 nedé€lu lidz 36 nedélu
laika un p&c tam p&c nejausibas principa dubultmaskéta veida iedaliti vai nu grupa, kura tika turpinata
arst€Sana ar stabiliz&joso brekspiprazola devu (n = 96), vai grupa, kura lietoja placebo (n = 104)

52 nedgélas ilgi vai lidz recidivam.

Veicot laika [1dz nakamajam recidivam primaro analizi, pacientiem, kuri lietoja brekspiprazolu,
konstatgja butiski ilgaku laiku [idz recidivam salidzinajuma ar pacientiem, kuri lietoja placebo

(p <0,0001). 52. nedela brekspiprazols (13,5 %) samazinaja nakama recidiva risku par 71 %
salidzinajuma ar placebo (38,5 %). Stabilizacijas laika brekspiprazols uzlaboja klinisko simptomatiku
(vertgjot pec PANSS, CGI-S un CGI-I [Kovariacijas analizes — ANCOVA, Pedgja merjjuma parnese uz
priekSu — LOCF7]) un funkcion&$anu (vertgjot péc Funkcionala statusa visparigas verté€sanas skalas
(GAF — Global Assessment of Functioning) [ANCOVA LOCFY)). ST uzlabo3anas saglabajas 52 nedélu
ilgaja dubultmask&taja uzturosaja faze pacientiem, kuri lietoja brekspiprazolu, savukart pacientiem,
kuri p&c randomizacijas sanéma placebo, tika konstateta PANSS, CGI-S un CGI-1, ka ar1 GAF punktu
skaita [ANCOVA LOCF] pasliktinasanas. Salidzinot ar placebo, brekspiprazols nodrosingja simptomu
kontroli un funkcionalitati.

Pediatriskd populdcija

Brekspiprazola efektivitate un drosums pediatrisko pacientu ar Sizofréniju arst€sanai tika pétits viena
6 ned€lu, randomizéta, dubultmaskéta un placebo kontroleta petijjuma (petijums 6) un ilgstosa,

24 menesu atklata petijuma. Islaicigaja pétijuma tika ieklauti 110 pacienti, kuri randomizéti
brekspiprazola grupa, 101 pacients aripiprazola grupa analizes jutigumam un 104 pacienti-placebo
grupa ar vidgjo vecumu 15 gadi.

Islaicigaja pétijuma (p&tijuma 6) pacienti sanéma vai nu brekspiprazolu no 2 Iidz 4 mg diena, vai
aripiprazolu no 10 Iidz 20 mg diena, vai placebo.

Primarais efektivitates merka kriterijs tika defin€ts ka vidgjas izmainas no sakumstavokla Iidz

6. nedélai Pozitivo un negativo sindromu skalas (PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale)
kop&jos raditajos.

Breksiprazols 2 Iidz 4 mg/diena un aripiprazols uzradija statistiski nozimigus uzlabojumus, salidzinot

ar placebo, PANSS kopgja raditaja vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakumstavoli.

Pabeigtas analizes no ilgstosa p&tijuma ar elastigam brekspiprazola devam no 1 Iidz 4 mg diena
liecinaja par uzturétu uzlabojumu simptomos no sakumstavokla lidz 24. ménesim PANSS kopgja
raditaja,

4. tabula. Primeras efektivitates rezultati 6 nedélu petijumam par Sizofréniju pediatriskiem
pacientiem

Peti- ArsteSanas grupa n Primaras efektivitates meérijjums: PANSS
jums

Videjais MK videjas | MK vidéja | P-vertiba
sakumstavokla| izmainas no | atSkiriba®
raditajs (SN) |sakumstavokla| (95 % TI)

(SK)
6 Brekspiprazols (2 mg 110 101,06 -22,75 -5,33 0.0136
diena Iidz 4 mg diena)* (14,87) (1,49) (-9,55, -1,10) ’
Aripiprazols (10 mg 101 101,03 -23,95 -6,53 0,0032
diena lidz 20 mg diena) (13,08) (1,57) (-10,8, -2,21)
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Peti- ArsteSanas grupa n Primaras efektivitates merijjums: PANSS
jums

Vidéjais MK videjas | MK vidéja | P-vertiba
sakumstavokla| izmainas no | atSkiriba®
raditajs (SN) |sakumstavokla| (95 % TI)

(SK)
Placebo 103° 102,17 -17,42 3 3
(16,30) (1,58)
SN Standarta novirze
SK Standarta kltida
MK vid. Mazako kvadratu vidgja vertiba
TI Ticamibas intervals
* Terapija statistiski ticami paraka par placebo
a Atskiriba (brekspiprazols minus placebo) mazako kvadratu vidgjas vertibas izmaina 6. nedéla
attieciba pret sakotng&jo raditaju
b Efektivitates paraugs ietver arstétas p&tamas personas, kam ir sakumstavokla un vismaz viens

efektivitates novertejums pec sakotngja raditaja pec PANSS kopégja raditaja

Turklat tika uzskatits, ka farmakokinétikas/farmakodinamikas analize atbalsta kliniskas efektivitates
datu salidzinasanu starp pusaudziem un pieaugusiem Sizofrénijas slimniekiem.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c tabletes lietosanas brekspiprazols uzsiicas, maksimalo koncentraciju plazma sasniedzot 4,0 stundu
laika p&c vienreizgjas devas lietoSanas, un tablesu perorala absoluita biopieejamiba ir 95,1 %.
Brekspiprazola lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 10 dienu 11dz 12 dienu laika péc lietosanas
uzsaksanas. Lietojot 4 mg brekspiprazola tableti kopa ar standarta maltiti ar augstu tauku saturu,
biitiska ietekme uz brekspiprazola Cmax vai AUC netika konstateta. Pec vienreizgjas un vairaku devu
lietoSanas vienu reizi diena brekspiprazola iedarbiba (Cnax un AUC) palielinas proporcionali lietotajai
devai. Pamatojoties uz in vivo pétijumiem, brekspiprazols nav efluksa transportvielu, piem., zalu
multirezistences (MDR — Multi Drug Resistance) 1 (P-gp) un BCRP, substrats vai inhibitors.

Izkliede

Brekspiprazola izkliedes tilpums p&c intravenozas ievadisanas ir liels (1,56 ’kg + 0,418 1/kg), kas
liecina par ekstravaskularu izkliedi. Brekspiprazols izteikti saistas ar plazmas olbaltumvielam (vairak
neka 99 %) — seruma albuminu un skabo al-glikoproteinu, un saistiSanos ar olbaltumvielam
neietekme aknu vai nieru darbibas trauc€jumi. Pamatojoties uz in vitro pétijumu rezultatiem,
brekspiprazola saistiSanos ar olbaltumvielam neietekmé varfarins, diazepams un digitoksins.

Biotransformacija

Pamatojoties uz in vitro metabolisma p&tijumiem, kuros izmantots rekombinantais cilvéka

citohroms P450, tika konstat&ts, ka brekspiprazola metabolisma galvenokart iesaistas CYP3A4 un
CYP2D6, ka rezultata veidojas oksidativi metaboliti. Pamatojoties uz in vitro iegiitajiem datiem,
brekspiprazols nedaudz inhibg vai nemaz neinhibg citus CYP450 izoenzimus. /n vivo apstaklos
brekspiprazola metabolismu galvenokart nodrosina CYP3A4 un CYP2D6, ka rezultata veidojas
oksidativi metaboliti ar tikai vienu metabolitu plazma (DM-3411), kurs nodrosina vairak neka 10 % no
iedarbibas plazma.

Lidzsvara koncentracija DM-3411 nodros$ina 23,1 % Iidz 47,7 % no brekspiprazola iedarbibas (AUC)
plazma. Japiebilst, ka in vivo pirmskliniskajos petijumos pie kliniski biitiskas brekspiprazola
iedarbibas plazma nav konstatéta DM-3411 iedarbiba galvas smadzenés. Tadgjadi uzskatams, ka
DM-3411 nenosaka brekspiprazola terapeitisko iedarbibu.

Eliminacija
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P&c vienreiz&jas perorilas, ar ['*C] iezimétas brekspiprazola devas lietosanas aptuveni 24,6 % no
ievaditas radioaktivitates tika konstateta urina, bet 46 % — fec€s. Mazak par 1 % neizmainita
brekspiprazola izdalijas urina, un aptuveni 14 % no perorali lietotas devas neizmainita veida tika
konstateta feces. Brekspiprazola tabletes Skietamais peroralais klirenss péc lietoSanas vienu reizi diena
ir 19,8 (£ 11,4) ml/h/kg. P&c atkartotas brekspiprazola lietoSanas vienu reizi diena brekspiprazola
terminalais eliminacijas pusperiods ir 91,4 stundas, bet ta galvena metabolita (DM-3411) terminalais
eliminacijas pusperiods ir 85,7 stundas.

Linearitate/nelinearitate

Brekspiprazola farmakokingtika ir proporcionala devai un neatkariga no laika pec vienreizgjas devas
(no 0,2 mg lidz 8 mg) un atkartotu devu (no 0,5 mg lidz 4 mg) lietoSanas vienu reizi diena.

Farmakokinétika 1pasas populacijas

Vecums

P&c vienreizgjas brekspiprazola devas (2 mg) lietoSanas gados vecakiem pacientiem (vecakiem par
65 gadiem) ta sist€miska iedarbiba (Cmax un AUC) bija lidziga sisteémiskajai iedarbibai picaugusajiem
(18 gadus lidz 45 gadus veciem; skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Dzimums
Populacijas FK izverte§juma dzimums tika atzits par statistiski nozimigu lielumu. Brekspiprazola
iedarbiba (AUC) sievieteém bija par 25 % lielaka neka virieSiem (skatit 4.8. apaks$punktu).

Rase

Lai arT 1pasi farmakokingtikas pétijumi nav veikti, populacijas farmakoking&tikas raditaju novertgjuma
nav konstatgti pieradijumi, kas liecinatu par klmiski nozimigam brekspiprazola farmakokingtikas
atSkirtbam starp rasém.

CYP2D6 genotips

Populacijas farmakokingtikas izverte§juma konstatéts, ka individiem ar vaju CYP2D6 metabolismu
brekspiprazola iedarbiba ir par 47 % spécigaka neka individiem ar izteiktu metabolismu (skatit
4.2. apakspunktu).

Smekesana
Pamatojoties uz pétijumiem, kuros in vitro apstaklos izmantoti cilvéka aknu enzimi, brekspiprazols
nav CYP1A2 substrats. Tadgjadi smekesanai nevajadzetu ietekmét brekspiprazola farmakokingtiku.

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem (n = 10) ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CL < 30 ml/min) iekskigi lietota
brekspiprazola (vienreizgja 3 mg deva) AUC salidzinajuma ar atbilstosam veselam personam bija par
68 % lielaka, bet Cmax nemainijas. Pacientiem ar vid€ji smagiem lidz smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss CL < 60 ml/min) maksimala ieteicama deva ir samazinata lidz

3 mg vienu reizi diena (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem (n = 22) ar dazadu pakapju aknu darbibas traucgjumiem (A, B un C klase pec Child-Pugh
klasifikacijas) iekskigi lietota brekspiprazola (vienreizgja 2 mg deva) AUC salidzinajuma ar
atbilsto§am veselam personam palielinajas par 24 % vieglu aknu darbibas trauc€jumu gadijuma,
palielinajas par 60 % vidgji smagu aknu darbibas trauc€jumu gadijuma un neizmainijas smagu aknu
darbibas traucgjumu gadijuma. Pacientiem ar vid&ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (B un C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) maksimala ieteicama deva ir samazinata
I1dz 3 mg vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Vairaku devu FK pétijums (0,5, 1, 2, 3 vai 4 mg diena) ir veikts ar 24 pediatriskiem pacientiem
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vecuma no 13 Iidz 17 gadiem. Populacijas FK analize noradija uz brekspiprazola sistemisku ietekmi
(Cimax un AUC) pediatriskiem pacientiem (vecuma no 13 lidz 17 gadiem), kas bija salidzinama ar
ietekmi, kas noverojama pieaugusiem pacientiem, devu diapazona no 0,5 mg lidz 4 mg.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates pétijjumos zurkam un pertikiem konstatéta iedarbiba galvenokart bija
saistita ar parméerigu brekspiprazola farmakologisko aktivitati. Zurku un pertiku matitém un teéviniem
nebija iesp&jams noteikt droSuma robezas, nemot véra AUCo.41, ja tika lietota

maksimala cilvékiem ieteicama deva 4 mg diena.

Kardiovaskulara toksicitate

P&c peroralas lietoSanas brekspiprazols pazeminaja asinsspiedienu un pagarinaja QT intervalu pie
samanas eso$iem sunu téviniem droSuma farmakologijas pétijuma, pertiku t€viniem un matitém
atkartotu devu toksicitates petijumos un sunu t€viniem un matitém juvenilas toksicitates p&tijjuma.
Brekspiprazola asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba ir saistita ar paredzamo ol-adrenoreceptoru
blokadi periferajos asinsvados.

Genotoksicitate, kancerogenitate

Lietojot kliniski nozimigas devas, in vitro un in vivo petijumos netika konstatéta nekada
brekspiprazola genotoksicitate. 2 gadus ilga kancerogenitates p&tijuma lietojot iekskigi devas, kas lidz
4,4 reizem un 3,1 reizei parsniedza maksimalo cilvékiem ieteicamo devu, brekspiprazols nepalielinaja
audzgju sastopamibu Zurku t&€viniem un matit€m un pelu t€viniem. Pelu matitém lidzigas vai pat
mazakas kliniskas iedarbibas gadijumos tika konstatéta lielaka piena dziedzeru adenokarcinomas,
adenoskvamozas karcinomas un hipofizes pars distalis adenomas sastopamiba: Sie prolaktina izraisitie
endokrinie audzgji tika konstatti arT grauzgjiem, lietojot citus antipsihotiskos Iidzeklus, un to
kliskais nozimigums nav zinams.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati

Pec iekskigas lietosanas brekspiprazols gadijumos, kad kliniska iedarbiba bija lidziga vai pat mazaka
neka iedarbiba, kas tiek panakta, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu, neietekmgja zurku
pirmsimplantacijas letalitate tika konstateta, lietojot devas, kas 4,1 reizi parsniedza maksimalo
cilvékam ieteicamo devu. Embrija un augla attistibas toksicitates petijumos iekskigi lietots
brekspiprazols nebija teratogéns zurkam lidz iedarbibas Iimeniem (pamatojoties uz datiem par
negrisnam zurkam), kas kliniski tiek panakti, lietojot maksimalo cilvékam ieteicamo devu. Trusiem
skrieme]u malformacijas tika konstatétas 3 augliem no 2 metieniem péc matitém toksisku peroralu
brekspiprazola devu lietosanas, kas apméram 16,5 reizes parsniedza klinisko iedarbibu, lietojot
maksimalo cilvékam ieteicamo devu.

Prenatalas/postnatalas attistibas toksicitates petijuma iekskigi zurku matitém lietojot toksiskas
brekspiprazola devas, tika konstateéta mazulu augSanas un fiziskas attistibas aizkavéSanas un vajaka

dzivotspgja.

P&c iekskigas lietoSanas griisnam zurkam brekspiprazola parnese uz augli un pienu tika konstateta
koncentracija, kas principa bija pielidzinama koncentracijai matites asinis.

Vides riska novértéjums (VRN)

Brekspiprazols ir loti noturigs un loti bioakumul&joss vide, bet nav toksisks videi: bazas var radit
brekspiprazola sastopamiba zemes barosanas k&de€s (skatit 6.6. apakSpunktu).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Kukurtizas ciete

Mikrokristaliska celuloze
Hidroksipropilceluloze, mazaizvietota
Hidroksipropilceluloze

Magnija stearats

Attirits Gidens

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E 464)
Talks (E 553b)
Titana dioksids (E 171)

RXULTI 0,25 mg apvalkotas tabletes
Dzelzs oksids (E 172) (dzeltenais, sarkanais, melnais)

RXULTI 0,5 mg apvalkotas tabletes
Dzelzs oksids (E 172) (dzeltenais, sarkanais)

RXULTI I mg apvalkotas tabletes
Dzelzs oksids (E 172) (dzeltenais)

RXULTI 2 mg apvalkotds tabletes
Dzelzs oksids (E 172) (dzeltenais, melnais)

RXULTI 3 mg apvalkotds tabletes
Dzelzs oksids (E 172) (sarkanais, melnais)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

RXULTI 0.25 mg un 0.5 mg apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes alumtnija/PVH blisteros.

RXULTI 1 mg apvalkotas tabletes

10, 28 vai 56 apvalkotas tabletes aluminija/PVH blisteros.
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RXULTI 2 mg. 3 mg un 4 mg apvalkotas tabletes

28 vai 56 apvalkotas tabletes aluminija/PVH blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos
Sis zales var kaitét videi (skatit 5.3. apak$punktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

RXULTI 0.25 mg apvalkotas tabletes

EU/1/18/1294/001 (28 apvalkotas tabletes)

RXULTI 0.5 mg apvalkotas tabletes

EU/1/18/1294/002 (28 apvalkotas tabletes)

RXULTI 1 mg apvalkotas tabletes

EU/1/18/1294/003 (10 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1294/004 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1294/008 (56 apvalkotas tabletes)

RXULTI 2 mg apvalkotas tabletes

EU/1/18/1294/005 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1294/009 (56 apvalkotas tabletes)

RXULTI 3 mg apvalkotas tabletes

EU/1/18/1294/006 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1294/010 (56 apvalkotas tabletes)

RXULTI 4 mg apvalkotas tabletes

EU/1/18/1294/007 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/18/1294/011 (56 apvalkotas tabletes)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 26. jilijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 26. maijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Elaiapharm

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK 2500 Valby
Danija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 0,25 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 0,25 mg brekspiprazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Papildu informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1294/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RXULTI 0,25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 0,25 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 0,5 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 0,5 mg brekspiprazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Papildu informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1294/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RXULTI 0,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 0,5 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 1 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 1 mg brekspiprazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Papildu informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

10 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RXULTI I mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 1 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 2 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 2 mg brekspiprazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Papildu informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RXULTI 2 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 2 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 3 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 3 mg brekspiprazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Papildu informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RXULTI 3 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 3 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 4 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 4 mg brekspiprazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Papildu informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

28 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

44



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

RXULTI 4 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

RXULTI 4 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA

46




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

RXULTI 0,25 mg apvalkotas tabletes
RXULTI 0,5 mg apvalkotas tabletes
RXULTI 1 mg apvalkotas tabletes
RXULTI 2 mg apvalkotas tabletes
RXULTI 3 mg apvalkotas tabletes
RXULTI 4 mg apvalkotas tabletes
brexpiprazolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir RXULTI un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms RXULTTI lietoSanas
3. Ka lietot RXULTI

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat RXULTI

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir RXULTI un kadam noliikam tas lieto

RXULTI satur aktivo vielu brekspiprazolu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par antipsihotiskiem
lidzekliem.

Tas lieto, lai pieaugusajiem un pusaudziem vecuma no 13 gadiem arstétu Sizofréniju — slimibu, kura
izpauZzas ar tadiem simptomiem ka neesosu lietu dzirdéSana, redz€Sana vai juSana, aizdomigums,
nesakariga runaSana un riciba, emocionala vienaldziba. Ar So slimibu slimojoSie var izjust ar1
depresiju, vainas sajutu, trauksmi vai spriedzi.

RXULTI var palidzgt mazinat Sos simptomus un noverst to atkartosanos, ja Jiis turpinat arsté€sanu.

2. Kas Jums jazina pirms RXULTI lietoSanas

Nelietojiet RXULTI $ados gadijumos
. ja Jums ir alergija pret brekspiprazolu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja:

. Jums paradas $adu simptomu kombinacija: drudzis, sviSana, paatrinata elpoSana, muskulu
stivums un vairak vai mazak izteikta miegainiba (tas var but laundabiga neiroleptiska sindroma
pazimes);

. Jums paradas domas vai noskanojums, kas saistits ar dariSanu sev pari vai pasnavibas
izdariSanu. Domas par pasnavibu un pasnavnieciska uzvediba biezak ir iesp&jama arst€Sanas
sakuma;

. Jis vai Jusu gimene/apripétajs pamana, ka Jums paradas neparvarama vélme vai vajadziba
uzvesties sev neierasta veida un Jiis nevarat pretoties impulsam, stimulam vai kardinajumam
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veikt noteiktas darbibas, kas var kaitét Jums vai apkart&jiem. Sada uzvediba tiek saukta par
impulsu kontroles traucgjumiem, un ta var izpausties ka atkariba no azartspélém, parmeriga
€Sana vai naudas t€ré$ana, nenormali spéciga dzimumtieksme vai uzmacigas seksualas domas
vai sajiitas. Arstam var biit nepiecieSams pielagot zalu devu vai partraukt zalu lietosanu;

. Jums ir grutibas norit;

. Jums Sobrid ir vai kadreiz ir bijis samazinats balto asins $tinu (leikocttu) daudzums un paradas
drudzis vai cita infekcijas pazime. Pieméram, ja Jums kadreiz kadas zales ir izraisijuSas balto
asins §tinu daudzuma samazinasanos. Lai mazinatu slimibu, ko sauc par leikop&niju,
neitropéniju un agranulocitozi, iesp&jamibu, Jiisu arsts regulari noteikts balto asins Stinu
daudzumu Jusu asinis. Regulara asins analizu veikSana ir svariga, jo §STm slimibam var biit letals
iznakums. Konstatgjot, ka balto asins $iinu daudzums Jusu asinis ir parak mazs, arsts
nekavgjoties partrauks arstésanu.

Pirms RXULTI lietoSanas vai arst€Sanas laika konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jums:

. ir vai kadreiz ir bijuSas sirds problémas vai ir bijis insults (it Tpasi tad, ja zinat, ka Jums ir citi
insulta riska faktori);

. ir demence (atminas un citu prata spgju zudums) — it Tpasi tad, ja esat gados vecaks cilveks;

. ir neregulara sirdsdarbiba vai kadam citam Jasu gimeng kadreiz ir bijusi neregulara sirdsdarbiba

(taja skaita ta saukta QT intervala pagarinasanas, kas tiek konstateta, veicot
elektrokardiogrammu). Liidzu, inform&jiet arstu, ja lietojat zales, kas izraisa QT intervala

pagarinasanos;

. ir elektrolitu lidzsvara trauc€jumi (izmainits salu daudzums organisma);

. ir vai kadreiz ir bijis pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens;

. kadreiz ir bijusi asins trombi vai kadam citam Jisu gimené kadreiz ir bijusi asins trombi, jo
zales $izofrénijas arst€Sanai var izraisit asins trombu veidoSanos;

. ir vai kadreiz ir bijis reibonis, pieceloties stavus, asinsspiediena pazeminasanas del (tados
gadijumos ir iesp&jams samanas zudums);

. ir vai kadreiz ir bijusi kustibu traucgjumi, ko sauc par ekstrapiramidaliem simptomiem (EPS).
Tie var bt saraustitas kustibas, spazmas, nemiers vai paléninatas kustibas;

. kadreiz ir bijusi vai paradas nemiera sajiita un nesp&ja mierigi nosédét. Sie simptomi ir
iespgjami arst€Sanas sakuma. Ja ta notiek, pastastiet par to arstam;

. ir cukura diab&ts vai cukura diab&ta riska faktori (piem., aptaukoSanas vai cukura diab&ts kadam

citam Jaisu gimeng). Arstam biis regulari japarbauda cukura daudzums Jiisu asinis, jo §is zales
var izraisit ta paaugstinaSanos. Liela cukura daudzuma asinis pazimes ir izteiktas slapes, liels
urina daudzums, palielinata estgriba un vajuma sajita;

. kadreiz ir bijusas epileptiskas lekmes vai epilepsija;

. kadreiz ir gadijies ieelpot plausas edienu, kunga skabi vai siekalas, tadgjadi izraisot slimibu, ko
sauc par aspiracijas pneimoniju;

. ir palielinats hormona prolaktina Itmenis asinis vai hipofizes audzgjs.

Kermena masas palielindsands
Sis zales var izraisit biitisku kermena masas palielina$anos, kas var ietekmét Jusu veselibu. S1iemesla
del arsts Jums regulari parbaudis kermena masu un asinis esoSo tauku daudzumu.

Kermena temperatiira
RXULTI lietosanas laika jaizsargajas no parkarSanas vai organisma atiidenosanas (dehidratacijas).
Neaizraujieties ar parak lielu fizisko aktivitati un dzeriet daudz tidens.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot bérni [idz 13 gadu vecumam. DroSums un efektivitate
pacientiem nav noteikta.

Citas zales un RXULTI
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

RXULTI var pastiprinat asinsspiedienu pazeminosu zalu iedarbibu. Obligati pastastiet arstam, ja
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lietojat zales asinsspiediena pazeminasanai.

Lietojot RXULTI vienlaicigi ar dazam citam zalém, arstam var bt japielago Jums lietota RXULTI vai
citu zalu deva. Arstam ir Tpasi svarigi pastastit par §adam zalem:

. zalem sirds ritma regulacijai (piem., hinidinu);

. antidepresantiem vai augu izcelsmes preparatiem depresijas un trauksmes arst€Sanai (piem.,
fluoksetinu, paroksetinu, asinszali);

. pretsénisu lidzekliem (piem., itrakonazolu);

. ketokonazolu (lieto KuSinga sindroma, kad organisms izstrada parak daudz kortizola,
arstesanai);

. dazam zalem, kuras lieto HIV infekcijas arst€Sanai (piem., ritonaviru);

. pretepilepsijas Iidzekliem epilepsijas arst€Sanai (piem., karbamazepinu, fenobarbitalu);

. antibakterialiem lidzekliem bakterialu infekciju arst€Sanai (piem., klaritromicinu);

. daziem antibakterialiem lidzekliem tuberkulozes arst€Sanai (piemé&ram, rifampicinu);

. tadam zalém ka moksifloksacins (antibiotiskais Iidzeklis), kas pagarina QT intervalu (tas ir
svarigs elektrokardiogramma [EKG] konstat&jams sirdsdarbibas raditajs);

. zalem, kas izmaina salu daudzumu organisma (zales, kas izraisa ta sauktos elektrolitu lidzsvara
trauc€jumus), pieméram, urindzenos$ajiem Iidzekliem furosemidu, bendroflumetiazidu;

. zaleém, kas izraisa enzima kreatinfosfokinazes (KFK) daudzuma palielinaSanos, piem&ram,

zalém, kas pazistamas ka statini, tadam ka simvastatins, ko lieto holesterina daudzuma
samazina$anai asinis;

. zalém, kas iedarbojas uz centralo nervu sisteému, pieméram, kodeinu (klepu nomacosu Iidzekli)
vai morfiju (lieto stipru sapju arst€Sanai).

RXULTI kopa ar uzturu un alkoholu
RXULTI drikst lietot neatkarigi no &dienreizém. Jaizvairas no alkohola lietosanas, jo tas var ietekmét
zalu iedarbibu.

Griitnieciba un baroSana ar kriti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav ieteicams lietot RXULTI griitniecibas laika. Ja esat reproduktivaja vecuma, Jums RXULTI
lietoSanas laika jalieto efektivi kontracepcijas lidzekli. Mazuliem, kuri dzimusi matém, kuras
gritniecibas pedgjo trTs menesu laika ir lietojusas §Ts zales, ir iesp&jami $adi simptomi: trice, muskulu
sttvums un/vai muskulu vajums, miegainiba, nemierigums, elposanas trauc€jumi un baroSanas
problémas. Ja Jiisu mazulim ir jebkurs no Siem simptomiem, Jums jakonsultgjas ar arstu.

Ja lietojat RXULTI, konsult&jieties ar arstu par labako sava mazula barosanas veidu. Arsts izvertes
ieguvumu no terapijas Jums un ieguvumu no barosanas ar kriiti Jiisu mazulim.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Pastav iespgja, ka §is zales var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pirms
transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu lietoSanas parliecinieties, ka Jums nav reibona sajiitas vai
miegainibas. Nevadiet transportlidzek]us un nelietojiet nekadus darbarikus vai mehanismus, kamér
neesat parliecinats, ka §Tm zalém nav nevélamas iedarbibas.

RXULTI satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales, konsult&jieties ar arstu.

3. Ka lietot RXULTI

Vienmegr lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Zales Jums parasti tiks dotas, palielinot devu $ada veida:
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Pieaugusajiem:

. pirmas 4 dienas Jums biis jalieto viena 1 mg apvalkota tablete diena;
. no 5. dienas I1dz 7. dienai Jums bs jalieto divas 1 mg apvalkotas tabletes diena;
. no 8. dienas Jums katru dienu biis jalieto viena Jisu arsta izrakstita stipruma apvalkota tablete.

Pediatriskiem pacientiem:

. pirmas 4 dienas Jums bas jalieto viena 0,5 mg apvalkota tablete diena;
. no 5. dienas lidz 7. dienai Jums biis jalieto viena 1 mg apvalkota tablete diena;
. no 8. dienas Jums katru dienu biis jalieto viena Jusu arsta izrakstita stipruma apvalkota tablete.

Tomeér Jiisu arsts var izrakstit mazaku vai lielaku devu (Iidz maksimalai devai 4 mg vienu reizi diena).
Jus §1s zales drikstat lietot neatkarigi no dienreizeém.

Ja pirms RXULTI lietoSanas uzsaksanas Jus lietojat citas zales Sizofrénijas arstéSanai, Jusu arsts
izlems, vai citu zalu lietoSanu partraukt pakapeniski vai uzreiz, un ka pielagot RXULTI devu. Arsts
Jums pastastis arT, ka rikoties, parejot no RXULTI uz citam zalem.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, Jusu arsts var pielagot Jums nozim&to zalu devu.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Ja Jums ir aknu darbibas trauc€jumi, Jiisu arsts var pielagot Jums noziméto zalu devu.

Ja esat lietojis RXULTI vairak neka noteikts
Ja esat lietojis RXULTI vairak neka Jums izrakstito devu, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai tuvako
slimnicu. Neaizmirstiet panemt Iidzi zalu iepakojumu, lai biitu skaidrs, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot RXULTI

Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tacu, ja ir gandriz pienacis laiks lietot
nakamo devu, izlaidiet aizmirsto devu un turpiniet lietoSanu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu. Ja izlaizat divas vai vairakas devas, konsultgjieties ar arstu.

Ja partraucat lietot RXULTI
Ja Jus partrauksiet lietot $Ts zales, zalu iedarbiba beigsies. Pat ja jutaties labak, Jus nedrikstat mainTt
vai partraukt ikdienas RXULTI devas lietoSanu, ja vien arsts Jums ta nav teicis, jo slimibas simptomi

var paradities no jauna.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Arsté3anas laika Jums var rasties $adas nopietnas blakusparadibas, kuru arsté3anai ir nepiecie$ama

neatliekama mediciniska palidziba.
Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums ir:

. domas vai noskanojums, kas saistits ar dariSanu sev pari, pa§navibas izdari$anu vai méginajumu
izdar1t pasnavibu (retaka blakusparadiba, kas iesp€jama Iidz 1 no 100 cilvekiem);
. $adu pazimju kombinacija: drudzis, svisana, muskulu sttvums un vairak vai mazak izteikta

miegainiba. Tas var biit ta saucama laundabiga neiroleptiska sindroma pazimes (nav zinams, cik
cilvékiem §1 blakusparadiba ir iesp&jama);

. neregulara sirdsdarbiba, ko var izraisit patologiski nervu impulsi sirdi, novirzes no normas sirds
izmeklgjuma (EKG) QT intervala pagarinasanas — nav zinams, cik cilvékiem §1 blakusparadiba
ir iesp&jama;
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simptomi, kas saistiti ar asins receklu veidoSanos vénas, it Tpasi kaju veénas (simptomi var biit
sadi: pietukums, sapes, kajas apsartums), kas var parvietoties pa asinsvadiem uz plausam,
izraisot sapes kraskurvi un elposanas gritibas (reta@ka blakusparadiba, kas iesp&jama Iidz 1 no
100 cilvekiem).

Citas blakusparadibas

Loti biezas blakusparadibas (iespéjamas vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

veicot asins analizes, arsts var konstatét palielinatu prolaktina daudzumu asinis.

Biezas blakusparadibas (iespéjamas lidz 1 no 10 cilvékiem):

izsitumi,

svara palielinasanas,

akatizija (nepatikama iek§€ja nemiera sajiita un neparvarama ticksme nepartraukti kusteties),
reibonis,

drebuli,

miegainiba,

caureja,

slikta duisa,

sapes vedera augsdala,

muguras sapes,

sapes tikai rokas vai kajas, vai gan rokas, gan kajas,

veicot asins analizes, arsts var konstat€t palielinatu kreatinkinazes (to sauc art par
kreatinfosfokinazi) daudzumu Jasu asinis (tas ir muskulu darbibai svarigs enzims).

Retakas blakusparddibas (iespéjamas lidz 1 no 100 cilvekiem):

alergiska reakcija (piem., mutes, méles, sejas un rikles pietikums, nieze, natrene),
parkinsonisms — veselibas traucg€jums ar daudz un dazadiem simptomiem, kas ietver kustibu
samazinasanos vai lénas kustibas, 1énu domasanu, saraustitas kustibas, saliecot ekstremitates
(zobratu rigiditate), Sliicosus solus, trici, izzudusSu vai neizteiktu sejas mimiku, muskulu
stivumu, siekalo$anos,

reibonis, pieceloties stavus, asinsspiediena pazeminasanas del (iesp&jams samanas zudums),
klepus,

zobu bojajumi (zobu kariess),

gazu uzkrasanas zarnas,

muskulu sapes,

paaugstinats asinsspiediens,

veicot asins analizes, arsts var konstatet palielinatu trigliceridu daudzumu Jiisu asinfs,

veicot asins analizes, arsts var konstatet paaugstinatus aknu enzimu raditajus.

Citas blakusparadibas (nav zinams, cik daudz cilvékiem var paradities):

epileptiska lekme,

muskulu vajums, sapigums vai sapes, it Ipasi, ja vienlaicigi ar Siem simptomiem Jums ir ar1

slikta passajiita, augsta temperatiira vai tumss urins. Sos simptomus var izraisit patologiska

muskulu noardi$anas, kas var biit bistama dzivibai un izraisit nieru darbibas traucgjumus (S0

stavokli sauc par rabdomiolizi),

atcelSanas simptomi jaundzimusajiem, ja mate §1s zales ir lietojusi griitniecibas laika,

nespéja pretoties impulsam, tiecksmei vai specigai vélmei veikt darbibas, kas vargtu kaitet Jums

vai kadam citam, taja skaita:

- speciga tieksme uz azartspélém, nenemot véra sekas, ko tas rada personigaja vai gimenes
dzive,

- izmainita vai palielinata seksuala interese un uzvediba, kas Jums vai citiem rada véra
nemamas bazas, piemeéram, paaugstinata dzimumtieksme,

- nekontrolgéjama, parmériga iepirksanas,

- parésanas (liela €diena daudzuma uznemsana 152 laika perioda) vai kompulsiva €Sana
(neierasti liela &diena daudzuma €Sana, vairak ka nepiecieSams izsalkuma remdinasanai).

Pastastiet arstam, ja Jums paradas $ada uzvediba. Arsts ar Jums apspriedis veidus, ka kontrol&t
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vai mazinat §os simptomus.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat RXULTI
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un argjas kastites p&c ,,Derigs
lidz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko RXULTTI apvalkotas tabletes satur

. Aktiva viela ir brekspiprazols.
Katra apvalkota tablete satur 0,25 mg brekspiprazola.
Katra apvalkota tablete satur 0,5 mg brekspiprazola.
Katra apvalkota tablete satur 1 mg brekspiprazola.
Katra apvalkota tablete satur 2 mg brekspiprazola.
Katra apvalkota tablete satur 3 mg brekspiprazola.
Katra apvalkota tablete satur 4 mg brekspiprazola.

. Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols:

laktozes monohidrats (skatit 2. punktu “RXULTI satur laktozi”), kukuriizas ciete,
mikrokristaliska celuloze, mazaizvietota hidroksipropilceluloze, hidroksipropilceluloze, magnija
stearats, attirits tidens.

Tabletes apvalks:
hipromeloze (E 464), talks (E 553b), titana dioksids (E 171).

RXULTI 0,25 mg apvalkotas tabletes
Dzelzs oksids (E 172) (dzeltenais, sarkanais, melnais)

RXULTI 0,5 mg apvalkotas tabletes
Dzelzs oksids (E 172) (dzeltenais, sarkanais)

RXULTI I mg apvalkotas tabletes
Dzelzs oksids (E 172) (dzeltenais)

RXULTI 2 mg apvalkotas tabletes
Dzelzs oksids (E 172) (dzeltenais, melnais)

RXULTI 3 mg apvalkotas tabletes
Dzelzs oksids (E 172) (sarkanais, melnais)
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RXULTI apvalkoto tableSu aréjais izskats un iepakojums

RXULTI 0.25 mg apvalkotas tabletes

Gaisi brunas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noSkeltu malu, iespiedums BRX un
0.25 viena pusg.

RXULTI 0.5 mg apvalkotas tabletes

Gaisi oranzas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noskeltu malu, iespiedums BRX un
0.5 viena puse.

RXULTI 1 mg apvalkotas tabletes

Gaisi dzeltenas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noskeltu malu, iespiedums BRX
un 1 viena pusg.

RXULTI 2 mg apvalkotas tabletes

Gaisi zalas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noskeltu malu, iespiedums BRX un
2 viena pusg.

RXULTI 3 mg apvalkotas tabletes

Gaisi violetas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noskeltu malu, iespiedums BRX un
3 viena puse.

RXULTI 4 mg apvalkotas tabletes

Baltas, apalas, ar diametru 6 mm, viegli izliektas un ar slipi noskeltu malu, iespiedums BRX un
4 viena puse.

RXULTI apvalkotas tabletes tiek piegadatas aluminija/PVH blisteros, kas satur 10, 28 vai
56 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpa$nieks
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Niderlande

Razotajs

Elaiapharm

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

Francija

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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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\rada
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

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

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.

Tél: +322 5357979

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 0.0.
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

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



Kvnpog Sverige

Swixx Biopharma M.A.E Otsuka Pharma Scandinavia AB
TnA: +30 214 444 9670 Tel: +46 8 54528660

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50
Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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