ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 0,25 mg tabletki powlekane
RXULTI 0,5 mg tabletki powlekane
RXULTI 1 mg tabletki powlekane
RXULTI 2 mg tabletki powlekane
RXULTI 3 mg tabletki powlekane
RXULTI 4 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

RXULTI 0,25 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,25 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 45,8 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

RXULTI 0.5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 45,5 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

RXULTI 1 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 45 mg laktozy (w postaci jednowodne;).

RXULTI 2 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 44,1 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

RXULTI 3 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 43,1 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

RXULTI 4 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 42,2 mg laktozy (w postaci jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
RXULTI 0,25 mg tabletki powlekane

Jasnobrazowe, okragle, lekko wypukte tabletki o §rednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z
wytloczonym napisem BRX i 0.25 po jednej stronie.

RXULTI 0,5 mg tabletki powlekane
Jasnopomaranczowe, okragte, lekko wypukle tabletki o Srednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z
wyttoczonym napisem BRX i 0.5 po jednej stronie.

RXULTI 1 mg tabletki powlekane
Jasnozolte, okragle, lekko wypukle tabletki o $rednicy 6 mm ze $cigtymi krawgdziami, z wytloczonym
napisem BRX i 1 po jednej stronie.

RXULTI 2 mg tabletki powlekane
Jasnozielone, okragle, lekko wypukte tabletki o $rednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z
wytloczonym napisem BRX i 2 po jednej stronie.

RXULTI 3 mg tabletki powlekane
Jasnofioletowe, okragte, lekko wypukte tabletki o $rednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z
wytloczonym napisem BRX i 3 po jednej stronie.

RXULTI 4 mg tabletki powlekane
Biate, okragte, lekko wypukle tabletki o $rednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z wyttoczonym
napisem BRX i 4 po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy RXULTI jest wskazany do leczenia schizofrenii u dorostych i mtodziezy w wieku
13 lat i starszej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Osoby doroste

Zalecana dawka poczatkowa brekspiprazolu to 1 mg raz na dob¢ w dniach od 1. do 4.

Zaleznie od reakcji klinicznej i tolerancji pacjenta dawka brekspiprazolu moze by¢ zwigkszona do

2 mg raz na dob¢ w dniach od 5. do 7., a nastgpnie do 4 mg w dniu 8.

Zakres zalecanej dawki docelowej wynosi od 2 mg do 4 mg raz na dob¢.Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 4 mg.

Drzieci i mlodziez

Zalecana dawka poczatkowa brekspiprazolu to 0,5 mg raz na dob¢ w dniach od 1. do 4.

Dawkg brekspiprazolu nalezy stopniowo zwigksza¢ do 1 mg raz na dobg¢ w dniach od 5. do 7., a
nastepnie do 2 mg w dniu 8. Zaleznie od reakcji klinicznej i tolerancji pacjenta dawka brekspiprazolu
moze by¢ zwigkszana co tydzien o 1 mg.

Zakres zalecanej dawki docelowej wynosi od 2 mg do 4 mg raz na dob¢. Maksymalna zalecana dawka
dobowa wynosi 4 mg.

Zmiana z leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi na brekspiprazol
Podczas zmiany z leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi na brekspiprazol nalezy rozwazy¢
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stopniowe krzyzowe dobieranie dawki leku ze stopniowym odstawianiem wczesniej stosowanego leku
podczas rozpoczynania leczenia brekspiprazolem.

Zmiana z leczenia brekspiprazolem na inne leki przeciwpsychotyczne

Podczas zmiany z leczenia brekspiprazolem na inne leki przeciwpsychotyczne nie ma potrzeby
stopniowego dobierania krzyzowego dawki leku. Przyjmowanie nowego leku przeciwpsychotycznego
nalezy rozpocza¢ od najmniejszej jego dawki, jednoczesnie odstawiajac brekspiprazol. Nalezy bra¢
pod uwage, ze stezenie brekspiprazolu w osoczu bedzie si¢ zmniejszato stopniowo, az do catkowitej
eliminacji leku z organizmu po 1 lub 2 tygodniach.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci brekspiprazolu w leczeniu schizofrenii u
pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkt 4.4 1 5.2). Nie jest mozliwe podanie wskazowek
odnosnie do minimalnej skutecznej/bezpiecznej dawki w tej grupie pacjentow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Maksymalna zalecana dawka u pacjentéw z umiarkowanym i ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek
jest zmniejszona do 3 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Maksymalna zalecana dawka u pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby
(=7 w klasyfikacji Childa-Pugha) jest zmniejszona do 3 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2).

Osoby o wolnym metabolizmie przy udziale cytochromu CYP2D6

U pacjentéw o znanym wolnym metabolizmie przy udziale cytochromu CYP2D6 wymagana jest
zmiana dawki do polowy zalecanej dawki. Dalsze zmniejszenie dawki do jednej czwartej zalecanej
dawki jest wymagane w przypadku pacjentdéw o znanym stabym metabolizmie przy udziale
cytochromu CYP2D6, ktdrzy przyjmujaca jednoczesnie silne lub umiarkowane inhibitory cytochromu
CYP3A4 (patrz punkty 4.515.2).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dostosowanie dawki nalezy przeprowadzi¢ u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie silne
inhibitory/leki indukujace CYP3A4 lub silne inhibitory CYP2D6. W razie odstawienia inhibitora/leku
indukujacego CYP3A4 Iub inhibitora CYP2D6 moze by¢ wymagany powrot do tej dawki
brekspiprazolu, jaka stosowano przed rozpoczeciem skojarzonego leczenia (patrz punkt 4.5). W razie
pojawienia si¢ dziatan niepozadanych pomimo dostosowania dawki produktu leczniczego RXULTI,
nalezy ponownie rozwazy¢, czy konieczne jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
RXULTI i inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4.

Tabela 1: Dostosowanie dawki produktu leczniczego RXULTI u pacjentéw o znanym wolnym
metabolizmie przy udziale cytochromu CYP2D6 oraz w przypadku jednoczesnego
stosowania z inhibitorami cytochrom CYP

Czynniki | Dawka dostosowana

Osoby z wolno metabolizujacym cytochromem CYP2D6

Osoby o znanym wolnym metabolizmie przy Podawac¢ potowg zalecanej dawki
udziale cytochromu CYP2D6

Osoby o wolnym metabolizmie przy udziale Podawac¢ jedna czwarta zalecanej dawki

cytochromu CYP2D6 przyjmujace
silne/umiarkowane inhibitory cytochromu

CYP3A4

Pacjenci przyjmujacy inhibitory cytochromu CYP2D6 i (lub) inhibitory cytochromu CYP3A4
Silne inhibitory cytochromu CYP2D6 Podawac¢ potowe zalecanej dawki

Silne inhibitory cytochromu CYP3A4 Podawac¢ potowe zalecanej dawki




Czynniki Dawka dostosowana
Silne/umiarkowane inhibitory cytochromu Podawac¢ jedna czwarta zalecanej dawki
CYP2D6 z silnymi/umiarkowanymi inhibitorami

cytochromu CYP3A4

Pacjenci przyjmujgcy leki silnie indukujgce cytochrom CYP3A4

Jesli brekspiprazol jest stosowany jednoczes$nie z lekami silnie indukujacymi cytochrom CYP3A4 (np.
ryfampicyna), u pacjenta, u ktérego uzyskano stabilizacj¢ dzigki podawaniu brekspiprazolu, niezbedne
jest stopniowe zwigkszanie dawki dobowej brekspiprazolu do dwukrotnej zalecanej dawki
brekspiprazolu w ciggu od 1 do 2 tygodni. Nastepnie, jesli na podstawie odpowiedzi klinicznej
potrzebne jest dalsze dostosowanie dawki, dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do trzykrotnej
zalecanej dawki dobowej. W przypadku stosowania brekspiprazolu jednocze$nie z lekami silnie
indukujacymi cytochrom CYP3A4 dawka dobowa nie moze przekracza¢ 12 mg. Zaleca si¢ podawanie
brekspiprazolu dwa razy na dobg¢ w dawce podzielonej, poniewaz dawkowanie raz na dobg powoduje
duze wahania st¢zenia od warto$ci szczytowej do najnizszej (patrz punkt 4.5).

Produkty lecznicze indukujace cytochrom CYP3A4 dziataja w sposob zalezny od czasu i uzyskanie
maksymalnego efektu ich dziatania moze zaja¢ co najmniej 2 tygodnie od rozpoczgcia ich stosowania.
I odwrotnie, po odstawieniu leku indukcja cytochromu CYP3A4 moze utrzymywac si¢ co najmniej

2 tygodnie zanim nie ustapi.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci brekspiprazolu u dzieci i mtodziezy w

wieku ponizej 13 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposdb podawania

Podanie doustne.
Tabletki powlekane mozna przyjmowac wraz z positkiem lub oddzielnie.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego uzyskanie klinicznej poprawy stanu pacjenta moze zaja¢ od
kilku dni do kilku tygodni. Przez caly ten czas pacjent powinien pozostawac pod §cista obserwacja.

Mysli i zachowania samobdjcze

Wystepowanie zachowan samobojczych jest nieodtacznie zwigzane z zaburzeniami psychotycznymi i
zaburzeniami nastroju. W niektorych przypadkach zdarzenia takie zglaszane sg krotko po rozpoczeciu
leczenia lub po zmianie leczenia przeciwpsychotycznego, w tym zastosowaniu leczenia
brekspiprazolem (patrz punkt 4.8). Leczenie przeciwpsychotyczne pacjentdow z grupy wysokiego
ryzyka powinno odbywac si¢ pod $cistym nadzorem.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Brekspiprazolu nie oceniano u pacjentow z zawatem mig¢snia sercowego, chorobg niedokrwienng serca
ani klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniowa w wywiadzie, poniewaz tacy pacjenci zostali
wylaczeni z udzialu w badaniach klinicznych.

Brekspiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z chorobg sercowo-naczyniowg (w wywiadzie
zawal mig$nia sercowego lub choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ serca lub zaburzenia
przewodzenia), chorobg naczyn moézgu, w stanach predysponujacych do niedoci$nienia (odwodnienie,
zmniejszenie objetosci krwi krazacej i1 leczenie przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi)
lub nadcis$nienia tetniczego (w tym postepujacego lub ztosliwego).



Wydluzenie odstepu QT

U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi moze wystapi¢ wydtuzenie odstepu QT.
Podczas badan klinicznych zgtoszono jedynie kilka przypadkéw nieznacznego wydtuzenia odstepu
QT w przypadku stosowania brekspiprazolu. Nalezy zachowac ostrozno$¢, gdy brekspiprazol jest
przepisywany pacjentom ze stwierdzong choroba sercowo-naczyniows, z wydtuzeniem odstepu QT w
wywiadzie rodzinnym, z zaburzeniem rownowagi elektrolitowej lub w przypadku pacjentéw
jednoczesnie przyjmujacych inne produkty lecznicze, ktore uwaza si¢ za wydtuzajace odstep QT
(patrz punkty 4.8 1 5.1).

Zvylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) po stosowaniu lekow
przeciwpsychotycznych. Ze wzgledu na czeste wystgpowanie nabytych czynnikéw ryzyka ZChZZ u
pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi nalezy rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki
ryzyka zakrzepu z zatorami przed rozpoczeciem leczenia brekspiprazolem i w czasie jego trwania, a
takze nalezy przedsiewzig¢ $rodki zapobiegawcze.

Niedoci$nienie ortostatyczne i omdlenia

Do dziatan niepozadanych zwigzanych z niedoci$nieniem ortostatycznym mogg naleze¢ zawroty
glowy, uczucie pustki w glowie i tachykardia. Na ogoét ryzyko to jest najwigksze na poczatku leczenia
lekami przeciwpsychotycznymi i podczas zwigkszania dawki. Do pacjentéw z grupy zwickszonego
ryzyka wystapienia tych dziatan niepozadanych (np. pacjenci w podesztym wieku) lub do pacjentow z
grupy zwickszonego ryzyka wystapienia powiktan zwigzanych z niedocisnieniem nalezg osoby z
odwodnieniem, hipowolemia, przyjmujace leki przeciwnadcisnieniowe, z chorobg uktadu krazenia
(np. niewydolnos¢ serca, zawal migs$nia sercowego, niedokrwienie lub zaburzenia przewodzenia), z
choroba naczyn moézgowych w wywiadzie, a takze osoby nieleczone wczesniej lekami
przeciwpsychotycznymi. U takich pacjentow nalezy rozwazy¢ nizszg dawke poczatkowa 1 wolniejsze
dobieranie dawki, a takze monitorowa¢ parametry ortostatyczne czynno$ci zyciowych (patrz

punkt 4.2).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny (ang. NMS)

NMS jest potencjalnie $miertelnym zespotem objawow, ktory zglaszano w zwiazku z podawaniem
lekow przeciwpsychotycznych, w tym brekspiprazolu (patrz punkt 4.8). Klinicznymi objawami NMS
sa bardzo wysoka goraczka, sztywnos¢ miesni, zaburzenia Swiadomosci oraz przejawy zaburzen
stabilno$ci uktadu wegetatywnego (nieregularne tetno i wahania ci$nienia krwi, czgstoskurcz, obfite
pocenie si¢ oraz zaburzenia rytmu serca). Moga wystapi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak
zwickszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra
niewydolno$¢ nerek. Jesli wystapity wyzej wymienione objawy podmiotowe lub przedmiotowe
swiadczace o NMS, badz niewyjasnionego pochodzenia wysoka goraczka bez innych objawow NMS,
nalezy niezwlocznie przerwac leczenie brekspiprazolem.

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

Objawy pozapiramidowe (w tym ostra dystonia) sg znanymi dziataniami grupy lekow
przeciwpsychotycznych. Brekspiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z objawami
pozapiramidowymi w wywiadzie.

Pozne dyskinezy

Zespot potencjalnie nieodwracalnych, mimowolnych ruchéw dyskinetycznych moze wystapic¢ u
pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi. Chociaz czgsto$¢ wystepowania tego zespotu
wydaje si¢ najwigksza u pacjentow w podesztym wieku, zwlaszcza kobiet w podesztym wieku, nie
mozna opierac si¢ na szacunkowych danych czestosci wystgpowania, aby przewidzie¢, u ktorych
pacjentow w momencie rozpoczecia leczenia przeciwpsychotycznego prawdopodobnie rozwinie si¢
ten zespot. Jesli objawy przedmiotowe lub podmiotowe péznych dyskinez wystapia u pacjentow
leczonych brekspiprazolem, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku. Objawy takie
moga czasowo nasili¢ si¢ lub nawet wystapi¢ dopiero po odstawieniu leku.

Dziatania niepozadane dotyczace krazenia moézgowego
W badaniach klinicznych niektorych lekow przeciwpsychotycznych stosowanych u pacjentow w
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podesztym wieku z otgpieniem, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujacg placebo, wystepowata
wigksza czgsto$¢ dziatan niepozadanych dotyczacych krazenia mézgowego (udar, przejsciowe napady
niedokrwienia), w tym zakonczonych zgonem, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo.

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwigzang z otgpieniem
Nie badano brekspiprazolu u pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem i brekspiprazol nie jest
zalecany do leczenia tych pacjentow w zwigzku ze zwigkszonym ryzykiem ogolnej Smiertelnosci.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowymi lekami przeciwpsychotycznymi zgtaszano hiperglikemie, w
niektorych przypadkach bardzo wysoka z towarzyszacg kwasicg ketonowg i1 $pigczka hiperosmotyczng
lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktoére mogg predysponowac pacjenta do wystgpienia cigzkich
powiktan, sg otylo$¢ i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym.

Pacjenci leczeni jakimikolwiek lekami przeciwpsychotycznymi, w tym brekspiprazolem, powinni by¢
obserwowani, aby mozna byto stwierdzié, czy wystgpuja u nich objawy podmiotowe i przedmiotowe
zwigzane z hiperglikemig (takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmierny apetyt i ostabienie).
Przed rozpoczeciem lub wkrotce po rozpoczeciu leczenia przeciwpsychotycznego nalezy oceni¢
stezenie glukozy w osoczu na czczo. Podczas dlugotrwatego leczenia pacjenci powinni by¢ regularnie
monitorowani pod wzgledem objawdw pogorszenia kontroli glikemii.

Zwickszenie masy ciala i dyslipidemia

Stosowanie lekow przeciwpsychotycznych, w tym brekspiprazolu, wiaze si¢ ze zmianami
metabolicznymi, w tym ze zwigkszeniem masy ciala i dyslipidemia. Wraz z wydtuzeniem czasu
trwania leczenia brekspiprazolem obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania przypadkow
zwickszania masy ciata (patrz punkt 4.8). Na poczatku leczenia nalezy oceni¢ profil lipidowy. Na
poczatku leczenia i w jego trakcie zaleca si¢ kliniczne monitorowanie masy ciata i profilu lipidowego.

Napady (padaczkowe)

Jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, brekspiprazol nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowaty napady drgawkowe lub
inne choroby, ktore potencjalnie obnizajg prog napadoéw padaczkowych. Podczas stosowania
brekspiprazolu zglaszano napady drgawkowe (patrz punkt 4.8).

Regulacja temperatury ciala

Lekom przeciwpsychotycznym przypisuje si¢ zakldcanie zdolnosci organizmu do obnizania
temperatury ciata. Zaleca si¢ zachowanie odpowiedniej ostrozno$ci podczas przepisywania
brekspiprazolu pacjentom, ktérzy moga znalez¢ si¢ w sytuacjach prowadzacych do podwyzszenia
temperatury ciata, takich jak intensywne ¢wiczenia, narazenie na ekstremalnie wysokie temperatury,
jednoczesne przyjmowanie produktéw leczniczych o dziataniu przeciwcholinergicznym lub
odwodnienie.

Dysfagia

Z przyjmowaniem lekow przeciwpsychotycznych wigze si¢ spowolnienie motoryki przetyku i ryzyko
aspiracji. Brekspiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z grupy ryzyka zachtystowego
zapalenia ptuc.

Zaburzenia kontroli impulséw

U pacjentdéw leczonych brekspiprazolem zglaszano zaburzenia kontroli impulséw, w tym uzaleznienie
od hazardu. Podczas przyjmowania brekspiprazolu pacjenci moga wykazywac nasilone sktonnosci,
szczeg6lnie do hazardu, i niemozno$¢ ich kontrolowania. Inne zgloszone popedy obejmuja:
kompulsywne zachowania seksualne, kompulsywne zakupy, nadmierne objadanie si¢ i inne
impulsywne i kompulsywne zachowania. Pacjenci z zaburzeniami kontroli impulséw w wywiadzie
moga by¢ narazeni na wigksze ryzyko wystapienia tego dziatania i nalezy ich uwaznie monitorowac.
Pacjenci moga nie postrzegac tych zachowan jako nieprawidtowe, dlatego wazne jest, aby lekarze
przepisujacy lek pytali pacjentow lub ich opiekunéw zwlaszcza o pojawienie si¢ nowych lub nasilonych
zaburzen kontroli impulsow lub innych kompulsywnych zachowan podczas leczenia brekspiprazolem.
Nalezy zauwazy¢, ze objawy zaburzenia kontroli impulséw moga by¢ zwigzane z podstawowg choroba;
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jednak w niektorych przypadkach zgtaszano ustapienie popgdow po zmniejszeniu dawki lub
odstawieniu produktu leczniczego. Kompulsywne zachowania, jesli nie zostang rozpoznane, moga
zaszkodzi¢ pacjentowi lub innym osobom. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie
produktu leczniczego, jesli u pacjenta wystapig takie popedy podczas stosowania brekspiprazolu (patrz
punkt 4.8).

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zgtaszano leukopeni¢, neutropeni¢ i agranulocytoze
(w tym przypadki $miertelne). Mozliwe czynniki ryzyka leukopenii/neutropenii obejmuja stwierdzong
przed leczeniem malg liczbe biatych krwinek i wystepujaca w wywiadzie leukopeni¢/neutropeni¢
wywolang lekiem. U pacjentdéw, u ktorych wczesniej wystepowata mata liczba biatych krwinek lub
leukopenia/neutropenia wywotana lekiem (w wywiadzie), nalezy w ciagu pierwszych kilku miesiecy
leczenia monitorowac morfologi¢ krwi i przerwac leczenie brekspiprazolem przy pierwszych
oznakach zmniejszenia liczby biatych krwinek, gdy brak innych czynnikéw przyczynowych. Pacjenci
z neutropenig powinni by¢ objeci $cista obserwacja w zakresie goraczki lub innych objawow
zakazenia i leczeni niezwtocznie po wystapieniu takich objawoéw lub oznak. U pacjentow z cigzka
neutropenig (bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1 000/mm?) nalezy przerwaé
stosowanie brekspiprazolu i prowadzi¢ obserwacje liczby biatych krwinek do czasu uzyskania

poprawy.

Prolaktyna
Brekspiprazol moze zwigkszac stezenie prolaktyny. Zwigkszenia st¢zenia zwigzane z leczeniem

brekspiprazolem sg na ogoét tagodne i mogg ustgpowac podczas kontynuowania leczenia, jednak w
niektorych rzadkich przypadkach dziatanie moze utrzymywac si¢ podczas stosowania leku (patrz
punkt 4.8).

Laktoza

Produkt leczniczy RXULTI tabletki powlekane zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brekspiprazol jest glownie metabolizowany przez cytochrom CYP3A4 i cytochrom CYP2D6.

Mozliwy wplyw innych lekéw na brekspiprazol

Inhibitory CYP3A44

Podawanie brekspiprazolu w dawce doustnej 2 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z ketokonazolem

(200 mg dwa razy na dobg przez 7 dni), silnym inhibitorem cytochromu CYP3A4, zwigkszato warto§¢
AUC brekspiprazolu o 97% i nie zmieniato wartosci Cmax. Na podstawie wynikow badan interakcji
zaleca si¢ zmniejszenie dawki brekspiprazolu o polowe w przypadku podawania go jednoczesnie z
silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 (itrakonazol, ketokonazol, rytonawir i klarytromycyna).

Leki indukujqce cytochrom CYP3A44

Podanie pojedynczej dawki doustnej brekspiprazolu 4 mg w skojarzeniu z ryfampicyng (600 mg dwa
razy na dobg przez 12 dni), silnym lekiem indukujagcym cytochrom CYP3A4, powodowato
zmnigjszenie warto$ci Cmax 1 AUC brekspiprazolu w przyblizeniu odpowiednio o 31% i 73%. Jesli
brekspiprazol jest stosowany jednoczes$nie z silnymi lekami indukujgcymi cytochrom CYP3A4 (np.
karbamazepina, fenobarbital, ryfampicyna, dziurawiec), catkowita dawka dobowa brekspiprazolu jest
zwickszona okolo trzykrotnie w stosunku do zalecanej dawki. Dawkowanie raz na dobe
brekspiprazolu w przypadku rownoczesnego podawania lekow indukujacych cytochrom CYP3A4
powoduje duze wahania st¢zenia od warto$ci szczytowej do najnizszej (patrz punkt 4.2).

Inhibitory cytochromu CYP2D6

Podanie pojedynczej doustnej dawki brekspiprazolu wynoszacej 2 mg w skojarzeniu z chinidyna
(324 mg/dobe przez 7 dni), silnym inhibitorem cytochromu CYP2D6, powodowalo zwigkszenie
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wartosci AUC brekspiprazolu o 94% i nie zmieniato warto$ci Cnax. Na podstawie wynikow badan
interakcji zaleca si¢ modyfikacj¢ dawki brekspiprazolu do potowy dawki, gdy brekspiprazol
stosowany jest jednoczesnie z silnymi inhibitorami cytochromu CYP2D6 (chinidyna, paroksetyna i
fluoksetyna).

Na podstawie szacunkowych ocen z analizy parametrow farmakokinetyki populacji, w przypadku
pacjentdow z szybkim metabolizmem z udziatem cytochromu CYP2D6 otrzymujacych inhibitory
zarowno cytochromu CYP3A4, jak i cytochromu CYP2D6 lub w przypadku pacjentéw z wolno
metabolizujagcym cytochromem CYP2D6 otrzymujacych silne inhibitory cytochromu CYP3A4
przewiduje si¢ okoto 4-krotne do 5-krotnego zwigkszenie stezenia brekspiprazolu i zaleca si¢ u tych
pacjentdw zmniejszenie dawki do jednej czwartej (patrz punkt 4.2).

Mozliwy wplyw brekspiprazolu na inne produkty lecznicze

Na podstawie wynikow badan in vitro nie jest prawdopodobne, aby brekspiprazol powodowat
klinicznie istotne interakcje farmakokinetyczne z produktami leczniczymi metabolizowanymi przy
udziale izoenzymow cytochromu P450. Brekspiprazol nie wptywa na wchtanianie produktow
leczniczych bedacych substratami transportera biatka opornosci raka piersi (ang. BCRP) i transportera
glikoproteiny P (Pgp).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, podajac brekspiprazol w skojarzeniu z lekami o znanym dziataniu
powodujacym wydtuzenie odstepu QT (np. moksyfloksacyna) lub zaburzenia elektrolitowe (np. leki
moczopedne, takie jak furosemid, bendroflumetiazyd).

W przypadku jednoczesnego podawania brekspiprazolu z produktami leczniczymi o znanym dziataniu
powodujacym zwigkszenie st¢zenia fosfokinazy kreatyny (CPK) np. statynami, takimi jak
symwastatyna, nalezy rozwazy¢ mozliwe dziatanie addycyjne ze wzrostem CPK wywotanym przez
brekspiprazol.

Interakcje farmakodynamiczne

Obecnie nie ma dostgpnych zadnych informacji na temat interakcji farmakodynamicznych
brekspiprazolu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania innych produktéw leczniczych
do jednoczesnego stosowania. Biorac pod uwage dziatania brekspiprazolu gtéwnie na osrodkowy
uktad nerwowy (OUN), nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas przyjmowania brekspiprazolu
jednoczesnie z alkoholem lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi wptywajacymi na OUN
z naktadajacymi si¢ dzialaniami niepozadanymi, takimi jak opiaty (np. kodeina lub morfina) (patrz
punkt 4.8).

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Cigza

Dane na temat stosowania brekspiprazolu u kobiet w cigzy sg ograniczone lub ich brak. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania
brekspiprazolu w okresie cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Noworodki, ktére byty narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych, w tym brekspiprazolu, w
czasie trzeciego trymestru cigzy, naleza do grupy ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, w tym
zaburzen pozapiramidowych i (lub) objawow z odstawienia. Objawy te mogg r6zni¢ si¢ nasileniem i
czasem trwania po porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie,
drzenie, senno$¢, zespot zaburzen oddechowych i zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z
tym noworodki powinny by¢ objete $cista obserwacja.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy brekspiprazol/jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Dostepne dane
farmakodynamiczne/toksykologiczne z badan na zwierzgtach wykazaty przenikanie
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brekspiprazolu/metabolitow do mleka samic szczura (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dla noworodkdéw/niemowlat. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac
przyjmowanie brekspiprazolu, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie badano wptywu brekspiprazolu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach wykazaty
zmnigjszenie ptodnos$ci samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brekspiprazol wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn w zwigzku z potencjalnym dziataniem na uklad nerwowy, takim jak uspokojenie
polekowe i zawroty glowy. Sg to czgste dziatania niepozadane leku (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi leku u 0séb dorostych byty akatyzja (5,6%) i
zwigkszenie masy ciala (3,9%), a u mlodziezy nudnosci (6,4%), senno$¢ (4,5%) i akatyzja (3,6%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem brekspiprazolem
przedstawiono w tabeli ponizej. Tabela opiera si¢ na dzialaniach niepozadanych zgtaszanych podczas
kontrolowanych placebo krotkoterminowych badan klinicznych II i III fazy z udziatem osob
dorostych, z zastosowaniem odpowiednich dawek terapeutycznych (od 2 mg do 4 mg) oraz podczas
krotkoterminowych badan klinicznych Il fazy z udziatem dzieci i mlodziezy, z zastosowaniem
odpowiednich dawek terapeutycznych (od 1 mg do 4 mg) i prowadzonych z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo.

Wszystkie dziatania niepozadane podano wedlug klasyfikacji uktad/narzad i czgsto$ci: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000

do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana

uklad/narzad

Zaburzenia ukladu Wysypka Obrzgk

immunologicznego naczynioruchow
y
Pokrzywka
Opuchnigta
twarz

Zaburzenia Zwigkszenie

metabolizmu i masy ciala

odzywiania
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Nieznana
uklad/narzad
Zaburzenia Proba Zaburzenie
psychiczne samobojcza zwigzane z
Mysli hazardem
samobojcze Zachowanie
impulsywne
Napadowe
objadanie si¢
Kompulsywne
kupowanie,
Kompulsywne
zachowania
seksualne
Zaburzenia ukladu Akatyzja Parkinsonizm Napady
nerwowego Zawroty glowy (padaczkowe)
Drzenie Ztosliwy zespot
Sennos¢' neuroleptyczny
(ang. NMS)
Zaburzenia serca Wydtuzenie
odstepu QT w
elektrokardiogram
ie
Zaburzenia Choroba
naczyniowe zakrzepowo-
zatorowa zyt (w
tym zator
ptucny i
zakrzepica zyt
glebokich)
Niedocis$nienie
ortostatyczne
Zaburzenia ukladu Kaszel
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia zoladka Biegunka Préchnica
i jelit Nudnosci zgbow
Bol w gornej Wzdgcia
czesci jamy
brzusznej
Zaburzenia Bole plecow Mialgia Rabdomioliza
mie$niowo- Bol w konczynie

szkieletowe i tkanki
lacznej
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Nieznana
uklad/narzad
Ciaza, polog i okres Zespol objawow
okoloporodowy odstawienia u
noworodkow
(patrz punkt 4.6)
Badania Zwigkszone Zwigkszone Podwyzszone
diagnostyczne stezenie stezenie ci$nienie krwi
prolaktyny we fosfokinazy Zwigkszone
krwi? kreatynowej we stezenie
krwi triglicerydow
we krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych

! Obejmuje takze sedacje i nadmierng senno$é
2 Klasyfikacja zwickszenia stezenia prolaktyny we krwi opiera si¢ na potencjalnie istotnych kryteriach (ang.
Potentially clinically relevant, PCR) >1 X géra granica normy (GGN).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Osoby doroste

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

Akatyzja byta najczesciej zgtaszanym objawem pozapiramidowym zwigzanym z dziataniem
niepozadanym leku w grupie pacjentow otrzymujacych brekspiprazol w dawce od

2 mg/dobe do 4 mg/dobe (5,6%) w porownaniu do grupy pacjentdow otrzymujacych placebo (4,5%),
kolejnym objawem byto drzenie (2,7%) w poréwnaniu do grupy pacjentdw otrzymujacych placebo
(1,2%).

Innymi objawami pozapiramidowymi zwigzanymi z dziataniami niepozadanymi leku zglaszanymi
podczas krotkoterminowych badan klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng byty: dyskinezy
(0,4%), zaburzenia pozapiramidowe (1,8%) i parkinsonizm (0,4%). Patrz punkt 4.4.

Akatyzja

Na podstawie badan z zastosowaniem statej dawki u pacjentow leczonych brekspiprazolem wydaje
si¢, ze wystepowanie akatyzji zalezne jest od dawki, a czesto§¢ wzrasta wraz ze zwigkszeniem dawki.
Czgsto$¢ wystepowania akatyzji w grupie otrzymujacej brekspiprazol w dawce 1 mg/dobe, 2 mg/dobe
i 4 mg/dobe wynosita odpowiednio 3,0%, 4,6% i 6,5% w porownaniu do 5,2% w grupie otrzymujacej
placebo.

Czgsto$¢ akatyzji w krotkoterminowych badaniach prowadzonych z grupg kontrolng (5,4%) byta
podobna do czegstosci wystepowania akatyzji w dtugoterminowych badaniach otwartych (5,7%).

Zachowania samobojcze

W krotkoterminowych badaniach z grupa kontrolng dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (ang.
Treatment Emergent Adverse Events, TEAE) dotyczace zachowan samobdjczych zgtoszono u

8 uczestnikow (0,5%, 2 cigzkie dzialania, 1 prowadzace do odstawienia leczenia) we wszystkich
grupach otrzymujacych brekspiprazol i 3 uczestnikow (0,4%, inne niz cigzkie dziatania) w grupie
otrzymujacej placebo. W dlugoterminowych, otwartych badaniach klinicznych, TEAE zwiazane z
zachowaniami samobojczymi zgtoszono u 23 uczestnikow (1,6%). Ogolnie w programie badan
klinicznych brekspiprazolu w leczeniu schizofrenii wystapit jeden zgon z powodu samobdjstwa,
uznany przez badacza za niezwigzany z badanym lekiem. Odnotowano spontaniczne zgloszenia
przypadkow dokonanych samoboéjstw i prob samobojczych po wprowadzeniu leku do obrotu. Patrz
punkt 4.4,
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Wydtuzenie odstepu QT

W krotkoterminowych badaniach brekspiprazolu prowadzonych z grupg kontrolng zgtoszono 3
przypadki dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ang. TEAE) dotyczace wydtuzenia odstepu
QT w grupie pacjentow otrzymujacych dawke od 2 mg do 4 mg (0,3%) wobec 3 przypadkéw TEAE
(0,5%) zgloszonych w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Czgstos¢ TEAE w badaniach
dlugoterminowych byta podobna do czgstosci w badaniach krotkoterminowych.

Wplyw stosowania brekspiprazolu w dawkach terapeutycznych (4 mg) i w dawkach wigkszych niz
terapeutyczna (12 mg) na odstep QT oceniano u uczestnikow ze schizofrenia lub zaburzeniami
schizoafektywnymi w randomizowanym badaniu, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, z
grupa kontrolng otrzymujgca placebo i grupa kontrolna otrzymujacg substancj¢ czynng
(moksyfloksacyna), prowadzonym w grupach roéwnolegtych. Analizy podgrup z tego badania
sugerowaly, ze wydtuzenie skorygowanego odstepu QT byto wieksze u kobiet niz u mezczyzn (patrz
punkt 4.4,4.515.1).

Zwiekszenie masy ciala

W krotkoterminowych badaniach z grupa kontrolng odsetek uczestnikow z klinicznie istotnym
zwigkszeniem masy ciata (wzrost 0 >7% od poczatkowej masy ciata) wynosit 9,1% w grupie
otrzymujacej brekspiprazol w dawce od 2 mg/dobg do 4 mg/dobe, w poréwnaniu do 3,8% w grupie
placebo.

W dhugoterminowym badaniu otwartym odsetek uczestnikéw z klinicznie istotnym zwigkszeniem
masy ciata (wzrost o >7% masy ciata) podczas dowolnej wizyty wynosit 20,7%, a 0,4% uczestnikow
przerywato udziat z powodu zwigkszenia masy ciata. U uczestnikow ze zwigkszeniem masy ciala >7%
w stosunku do wartosci poczatkowej masa ciata zwigkszata si¢ wraz z uptywem czasu, ze Srednim
zwigkszeniem masy ciala do 10,2 kg w 52. tygodniu. Srednia zmiana catkowitej masy ciata w
przypadku grupy otrzymujacej brekspiprazol podczas dtugoterminowego otwartego badania
klinicznego wynosita 2,1 kg w 52. tygodniu. Patrz punkt 4.4.

Prolaktyna

Czgsto$¢ wystepowania zwigkszenia stezenia prolaktyny we krwi wynosita 0,9% w grupie
otrzymujacej dawke od 2 mg do 4 mg brekspiprazolu w poréwnaniu z 0,5% w grupie placebo w
krotkoterminowych badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng. W krotkoterminowych
badaniach wigksze czestosci zwigkszenia stezenia prolaktyny (1,5% w porownaniu do 0,60%)
obserwowano u kobiet w porownaniu do m¢zezyzn. Ponadto czestos$¢ zwigkszenia stezenia
prolaktyny >1 x GGN w grupie otrzymujacej dawke od 2 mg do 4 mg brekspiprazolu wynosita 13,7%
u kobiet w porownaniu do 6,4% w grupie placebo i 11,1% u me¢zczyzn w poréwnaniu do 10,3% w
grupie placebo. Patrz punkt 4.4.

Ztosliwy zespol neuroleptyczny

Potencjalnie $miertelny zespot objawow zwany ztosliwym zespolem neuroleptycznym (ang.
Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS) zgtaszano w zwiazku z podawaniem brekspiprazolu (patrz
punkt 4.4).

Nudnosci

W przypadku nudnosci czgstos¢ wystepowania w grupie otrzymujacej dawke od 2 mg do 4 mg
brekspiprazolu w badaniach krétkoterminowych prowadzonych z grupa kontrolng wynosita 2,3% w
porownaniu do 2,0% w grupie otrzymujacej placebo. W przypadku wymiotow czesto$¢ wystepowania
wynosita 1,0% w grupie otrzymujacej brekspiprazol w poréwnaniu do 1,2% w grupie otrzymujacej
placebo.

Pod wzglgdem rdznic migdzy piciami wsrod uczestnikéw otrzymujacych brekspiprazol w badaniach
krotkoterminowych obserwowano czestsze wystepowanie nudnosci (4,8% w poréwnaniu do 2,8%) i
wymiotow (4,6% w poréwnaniu do 1,4%) u kobiet w porownaniu do me¢zczyzn. W przypadku
uczestnikow otrzymujacych placebo czgstos¢ wystepowania nudnosci wynosita 2,8% w przypadku
mezezyzn w porownaniu do 3,2% w przypadku kobiet, natomiast czesto§¢ wystgpowania wymiotow
wynosita 3,0% w przypadku mezczyzn w pordwnaniu do 2,6% w przypadku kobiet (patrz punkt 5.2).

13



Dzieci i modziez

Mitodziez w wieku 13 lat i starsza ze schizofrenig
Oczekuje sie, ze czestosé, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u mtodziezy beda podobne jak
u 0s6b dorostych.

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

W badaniach krotkoterminowych akatyzja byta najczgsciej zglaszanym dziataniem niepozadanym
zwigzanym z EPS w grupie otrzymujacej brekspiprazol w dawce od 1 mg/dobe do 4 mg/dobe (3,6%)
w porownaniu do 2,9% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Innymi dziataniami
niepozadanymi leku dotyczacymi EPS zglaszanymi u dzieci i mtodziezy podczas krotkoterminowych
badan klinicznych z grupa kontrolng byly sztywno$¢ miesni (0,9%), hipokinezja (0,9%) i drzenie
(0,9%).

Akatyzja

Czestos¢ wystgpowania akatyzji u dzieci i mtodziezy leczonych brekspiprazolem

w krotkoterminowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwadjnie Slepej proby
wynosita 3,6% w poréwnaniu z 2,9% u uczestnikow otrzymujacych placebo.

Czgsto$¢ wystepowania akatyzji w trwajacym dlugoterminowym badaniu prowadzonym metoda
otwartej proby wynosita 5,1%. Patrz punkt 4.4.

Zachowania samobojcze

W krotkoterminowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolna, dziatania niepozadane zwigzane z
leczeniem (TEAE) dotyczace zachowan samobdjczych zgtoszono u 1 uczestnika (0,9%, zdarzenie inne
niz ciezkie) w grupie leczonej brekspiprazolem i u zadnego w grupie otrzymujacej placebo. W
dlugoterminowym badaniu prowadzonym metodg otwartej proby TEAE dotyczace zachowan
samobodjczych zgtoszono u 8 uczestnikow (2,7%). Patrz punkt 4.4.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach dotyczacych schizofrenii u mlodziezy nie zgloszono zadnych TEAE zwigzanych

z wydhluzeniem odstgpu QT. Profil bezpieczenstwa obserwowany w populacji mlodziezy uwaza si¢ za
podobny do wystepujacego w populacji dorostych (patrz punkt 4.4).

Zwigkszenie masy ciata

W krotkoterminowych badaniach z grupa kontrolng odsetek uczestnikow z klinicznie istotnym
zwigkszeniem masy ciata (wzrost o >7% od poczatkowej masy ciata) wynosit 8,2% w grupie
otrzymujacej brekspiprazol w poréwnaniu do 4,9% w grupie otrzymujacej placebo. Srednie
zwickszenie masy ciata od wartosci wyjsciowej do stwierdzonej podczas ostatniej wizyty wynosito 0,8
kg u uczestnikow otrzymujacych brekspiprazol i 0,0 kg u uczestnikow otrzymujacych placebo. Aby
uwzgledni¢ normalny wzrost, wyznaczono wskazniki z-score (mierzone w odchyleniach
standardowych [ang. SD]), ktére normalizujg naturalny wzrost dzieci i mlodziezy poprzez poréwnanie
z normami populacyjnymi dopasowanymi do wieku i plci. Zmiana wskaznika z-score <0,5 SD uznaje
si¢ za klinicznie nieistotng. W tym badaniu nie zaobserwowano zmiany $redniej wartosci z-score od
warto$ci wyjsciowej do stwierdzonej podczas ostatniej wizyty w grupach otrzymujacych brekspiprazol
i placebo. U 4,5% uczestnikow otrzymujacych brekspiprazol i u 3,9% uczestnikéw otrzymujacych
placebo odnotowano wzrost wartosci skorygowanego wzgledem wieku i ptci wskaznika masy ciala o
co najmniej 0,5 SD wobec warto$ci wyjsciowej. Dziatania niepozadane TEAE zwigzane z przyrostem
masy ciala zgltoszono u 1,7% wszystkich pacjentow w grupie leczonej brekspiprazolem w poréwnaniu
z 3,4% w grupie placebo. Patrz punkt 4.4.

W dlugoterminowym badaniu prowadzonym metoda otwartej proby odsetek uczestnikow z klinicznie
istotnym zwigkszeniem masy ciala (wzrost 0 >7% od wyj$ciowej masy ciata) podczas dowolne;j
wizyty w grupie otrzymujacej brekspiprazol wynosit 44,6%. Srednia zmiana z-score od wizyty
poczatkowej do ostatniej wizyty wynosita 0,10 SD dla masy ciata, podczas gdy u 20% pacjentow
nastapil wzrost wartosci z-score dla masy ciata skorygowanej dla wieku i ptci o co najmniej 0,5 SD od
wizyty poczatkowej. Dziatania niepozadane TEAE zwigzane ze zwigkszeniem masy ciata
zaobserwowano u 11,5% uczestnikow, natomiast inne TEAE zwigzane ze zwigkszeniem masy ciala,

14



takie jak zwickszenie wskaznika BMI i obwodu talii, zgtoszono u jednego uczestnika dla kazdego z
nich.

Prolaktyna

W krotkoterminowym badaniu nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych zwiagzanych z
leczeniem dotyczacych zwigkszonego stgzenia prolaktyny. Czesto$¢ wystgpowania zwigkszonego
stezenia prolaktyny >1 x GGN w grupie otrzymujacej brekspiprazol w dawce od 2 mg do 4 mg
wynosita 26,8% u kobiet w poréwnaniu z 6,3% w grupie otrzymujacej placebo i 24,5% u mgzczyzn w
poréwnaniu z 6% w grupie otrzymujacej placebo. W badaniach dtugoterminowych 1,7% uczestnikow
zglosito dziatania niepozadane TEAE zwigzane ze zwigkszeniem ste¢zenia prolaktyny we krwi, a 0,7%
uczestnikow zglosito TEAE zwigzane z hiperprolaktynemig. Patrz punkt 4.4.

Zlosliwy zespol neuroleptyczny (ang. NMS)

W badaniach dotyczacych schizofrenii u mlodziezy nie zgloszono TEAE zwigzanych z NMS. Profil
bezpieczenstwa obserwowany w populacji mtodziezy jest uwazany za podobny do profilu
obserwowanego w populacji osob dorostych (patrz punkt 4.4).

Nudnosci

W badaniach dotyczacych schizofrenii u mlodziezy zgtaszano TEAE w postaci nudnosci. Profil
bezpieczenstwa obserwowany w populacji mtodziezy jest uwazany za podobny do profilu
obserwowanego w populacji osob dorostych.

Sennosé, w tym sedacja i nadmierna sennosé

W krotkoterminowych badaniach czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych TEAE zwigzanych z
sennoscig (sedacja, sennos$¢, nadmierna senno$¢) wynosita 7,3% w grupie otrzymujgcej brekspiprazol
w dawce 2 — 4 mg w poréwnaniu z 6,7% w grupie otrzymujacej placebo. W dtugoterminowych
badaniach prowadzonych metodg otwartej proby czgstos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z
sennoscig (sedacja, sennos$¢, nadmierna senno$¢) wynosita 11,9%. Nasilenie tych dziatan
niepozadanych TEAE byto tagodne do umiarkowanego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Bezposrednio po przedawkowaniu moze by¢ korzystne plukanie zotadka i podanie srodka
wymiotnego. Nalezy wykona¢ badanie EKG w przypadku przedawkowania, a jesli wystepuje
wydtuzenie odstgpu QT, nalezy wlaczy¢ monitorowanie akcji serca.

Poza tym w razie przedawkowania stosuje si¢ leczenie podtrzymujace, polegajace na utrzymaniu
droznosci drog oddechowych, natlenieniu i wentylacji oraz leczeniu objawowym. Do czasu poprawy
stanu zdrowia pacjenta nalezy prowadzi¢ $cisty nadzér medyczny i obserwacje.

Podanie doustne aktywnego wegla drzewnego i sorbitolu (50 g/240 ml) godzine po przyjeciu doustnej
dawki 2 mg brekspiprazolu zmniejszyto wartosci Cmax 1 AUC brekspiprazolu, odpowiednio, o okoto od
5% do 23% 1 od 31% do 39%. Nie ma jednak wystarczajacych informacji na temat mozliwego
dziatania terapeutycznego wegla aktywnego w leczeniu przedawkowania brekspiprazolu.

Pomimo braku informacji dotyczacych wptywu hemodializ na leczenie przedawkowania

brekspiprazolu prawdopodobienstwo uzytecznosci hemodializ w takich przypadkach jest mate, ze
wzgledu na znaczny stopien wigzania si¢ brekspiprazolu z biatkami osocza.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod
ATC NO5AX16

Mechanizm dziatania

Brekspiprazol jest nietypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Uwaza sig, ze w farmakologii
brekspiprazolu posredniczy dziatanie modulujace w uktadach serotoniny i dopaminy, ktore taczy
czesciowo agonistyczne dziatanie w stosunku do receptorow serotoninowego 5-HT4 i dopaminowego
D, i oraz dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptora serotoninowego 5-HT24 z podobnym
duzym powinowactwem do wszystkich tych receptorow (Ki: od 0,1 nM do 0,5 nM). Brekspiprazol
wykazuje réwniez dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptoréw noradrenergicznych daignc z
powinowactwem w tym samym pod-nanomolarnym zakresem Ki (Ki: od 0,2 nM do 0,6 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

Nie badano wptywu zmienno$ci genetycznej na odpowiedzi farmakodynamiczne na brekspiprazol.

Wplyw na odstep QT

Wptyw brekspiprazolu na odstgp QT oceniano u pacjentéw ze schizofrenig lub zaburzeniami
schizoafektywnymi. W ogdlnej analizie brekspiprazol nie wydtuzat skorygowanego odstepu QT do
klinicznie istotnego zakresu po podaniu dawek terapeutycznych i wigkszych niz terapeutyczne

(4 mg/dobeg, n =62 lub 12 mg/dobe, n = 53) i nie obserwowano zadnej korelacji pomigdzy stezeniami
brekspiprazolu i wydtuzeniem skorygowanego odstgpu QT.

Analizy w podgrupach badania doktadnego skorygowanego odstepu QT. sugeruja, ze wydtuzenie
skorygowanego QT. byto wigksze u kobiet niz u mg¢zczyzn. W grupie uczestnikow otrzymujacych
brekspiprazol w dawce 4 mg/dobe maksymalna skorygowana o placebo $rednia zmiana od
poczatkowej wartosci skorygowanego QT wynosita 5,2 ms (90% CI: 1,5, 8,9) u megzczyzn (n = 48) i
15,0 ms (90% CI: 7,7., 22,3) u kobiet (n = 14) po 6 godzinach od przyjecia dawki. W grupie
uczestnikow otrzymujacych brekspiprazol w dawce 12 mg/dobe maksymalna skorygowana o placebo
$rednia zmiana od poczatkowej wartosci skorygowanego QT wynosita 2,9 ms (90% CI: —1,2, 6,9) u
mezczyzn (n = 40) po 12 godzinach od przyjecia dawki i 10,4 ms (90% CI: 2,7, 18,2) u kobiet (n = 13)
po 24 godzinach od przyjecia dawki. Z powodu mniejszej liczby kobiet w stosunku do liczby
mezezyzn wiaczonych do badania nie mozna wyciggac ostatecznych wnioskow.

Skutecznosci kliniczna

Osoby doroste

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania brekspiprazolu u pacjentow dorostych ze schizofrenia
badano podczas dwoch migdzynarodowych i jednego regionalnego (Japonia), randomizowanych,
6-tygodniowych badan klinicznych, prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, ze statg dawka (badania od 1 do 3), podczas migdzynarodowego,
randomizowanego 6-tygodniowego badania klinicznego, prowadzonego metoda podwdjnie Slepej
proby, z grupg kontrolng otrzymujacg lek porownawczy z substancja czynng (kwetapina), ze
zmiennymi dawkami (badanie 4) oraz podczas jednego migdzynarodowego, 52-tygodniowego badania
dawki podtrzymujacej prowadzonego z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (badanie 5). Badania
objety 2 690 pacjentow w wieku od 18 lat do 65 lat.

W badaniach 1, 2 1 3 dawke brekspiprazolu dobierano zgodnie z opisem w punkcie 4.2, podajac 1 mg

przez 4 dni, nastepnie 2 mg w dniach od 5. do 7. W dniu 8. dawke zwigkszono do 4 mg w przypadku
niektorych grup badania.
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Krotkoterminowe badania

Podczas trzech krotkoterminowych badan ze stata dawka (badania 1, 2 i 3) uczestnicy byli
randomizowani do grupy otrzymujacej brekspiprazol w dawce 2 mg raz na dobe, 4 mg raz na dobe lub
placebo.

Badanie 4 oceniato skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i tolerancjg brekspiprazolu w zmiennych
dawkach, w zakresie od 2 mg/dob¢ do 4 mg/dobg i od 400 mg do 800 mg kwetapiny o przedtuzonym
uwalnianiu (XR), w celu oceny czutosci badania. W badaniach krotkoterminowych gtéwny punkt
koncowy oceny skuteczno$ci okreslono jako §rednig zmian¢ od pomiaru poczatkowego do pomiaru z
6 tygodnia tacznych wynikoéw w skali objawow dodatnich i ujemnych (ang. Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS), kwestionariusza obejmujacego kilka pozycji i sktadajacego si¢ z pieciu
ocenianych czynnikéw objawow dodatnich, objawow ujemnych, beztadnych mysli, niekontrolowane;j
wrogosci/ekscytacji 1 leku/depresji.

Kluczowym drugorzgdowym punktem koncowym w badaniach 1, 2 i 4 byto ogolne kliniczne wrazenie
nasilenia choroby (ang. Clinical Global Impression of Severity, CGI-S) schizofrenii, 7-punktowa
ocena kliniczna nasilenia choroby przez lekarza. CGI-S oceniano réwniez w badaniach 3 i 5 jako
drugorzedowy punkt koncowy.

Wptyw brekspiprazolu oceniano réwniez dla wielu wczesniej okreslonych drugorzedowych punktow
koncowych: specyficznych aspektow objawdw schizofrenii (Dodatni wynik podskali PANSS, Ujemny
wynik podskali PANSS, wynik Sktadnika Ekscytacji PANSS [PEC], Czynniki dodatnie, ujemne
Mardera, beztadne mysli, niekontrolowana wrogos¢/ekscytacja i lek/depresja w skali PANSS).
Analizy odpowiedzi (zdefiniowana jako 30% poprawa calkowitego wyniku PANSS w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowej i wyniku CGI-I wynoszacego 1 [bardzo znaczna poprawa] lub 2 [znaczna

poprawal).

Wykazano skuteczno$¢ w badaniu 1 brekspiprazolu zar6wno w dawce 2 mg/dobe, jak i w dawce
4 mg/dobe i powtdrzono to w badaniu 2 wytacznie dla dawki brekspiprazolu 4 mg/dobg oraz w
badaniu 3 wylacznie dla dawki brekspiprazolu 2 mg/dobe.

W badaniu 4 prowadzonym ze zmiennymi dawkami w 6. tygodniu u uczestnikow w grupie
otrzymujacej brekspiprazol obserwowano liczbowo wigkszg poprawe w skali PANSS niz u
uczestnikow w grupie placebo, jednak réznica w 6. tygodniu nie osiggneta istotnosci statystycznej
gtownej analizy skutecznosci (p = 0,0560; patrz tabela 2). W tym samym badaniu lek porownawczy z
substancjg czynna (kwetiapina XR) dodano jedynie w celu analizy czulo$ci, oddzielnie od placebo.

Tabela 2: Gléwne wyniki oceny skuteczno$ci w przypadku 6-tygodniowych badan w leczeniu

schizofrenii
Badanie| Grupa leczenia n Gléwny pomiar skuteczno$ci: PANSS
kliniczne
Srednia Srednia zmiana Srednia Wartosé p
warto§é LS od punktu | réznica LS™"
poczatkowa poczatkowego 95% CI)
(SD) (SE)
Brekspiprazol 95,85 —20,73 —8,72
! (2 mg/dobe)* 1801 (1375 (1,55) (-13,1, —4,37) | 00001
Brekspiprazol 94,70 —19,65 —7,64
(4 mg/dobe)* 178 (12.06) (1,54) (-12,0, -330) | 0006
95,69 —-12,01
Placebo 178 (11.46) (1,60) -- --
Brekspiprazol 96,30 -16,61 —3,08
2 (2 mg/dobe) 791 (1201 (1,49) 723, 1,07) | %1448
Brekspiprazol 94,99 —20,00 —6,47
(4 mg/dobe)* 181 (12.38) (1.48) (-10,6, —235) | 0022
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Badanie| Grupa leczenia n Gléwny pomiar skuteczno$ci: PANSS
kliniczne
Srednia Srednia zmiana Srednia Wartosé p
warto§é LS od punktu | réznica LS™"
poczatkowa poczatkowego 95% CI)
(SD) (SE)
94,63 —13,53 _
Placebo 180 (12.84) (152) --
Brekspiprazol 96,55 —14,95 =7,32
3 (2 mg/dobe)* 13 (19.20) (2,00) (~13.04, —1,59) 00124
Brekspiprazol 96,39 -11,49 —3,86
(4 mg/dobe) 1091 1573 (2,10) (-9.71,2,00) | %195
97,19 -7,63
Placebo 113 (19.27) @211 -- --
Brekspiprazol 97,82 —19,99
(od (10,25) (1,51) —4,1
4 2 mg/dobg do 4 mg/do 150 (-8,2,0,1) 0,0560
be¢)
98,38 —15,93 . _
Placebo 159 (10.30) (1.49)

SD
SE
Srednia LS
CI

*

a

b

Odchylenie standardowe

Blad standardowy

Srednia metody najmniejszych kwadratow

Przedziat ufnosci
Lek statystycznie znamiennie lepszy niz placebo

Roznica (brekspiprazol minus placebo) oznacza najmniejsza Srednig zmiang metoda najmniejszych
kwadratéw od wartos$ci poczatkowej, w 6. tygodniu
Srednia réznica LS, 95% przedzial ufnosci i wartosci p dla poszczegélnych badan pochodzity z
analizy MMRM (ang. Mixed effect Model Repeat Measurement, model mieszany dla
powtarzanych pomiar6w) w nastepujacy sposob: state wptywy osrodka, leczenia i interakcji
leczenia wedlug wizyty przy wykorzystaniu jako wspotzmiennych wartosci poczatkowej i
interakcji wartosci poczatkowej wedtug wizyty. Zastosowano niestrukturalng struktur¢ macierzy
zmiennej i wspolzmiennej

Podstawowa analiza statystyczna zostata przeprowadzona przy uzyciu modelu MMRM z imputacja

MAR (ang. Missing At Random, brakujace w sposob losowy). Wyniki analizy wrazliwo$ci z

zastosowaniem wielokrotnych imputacji opartych na placebo (PMI) byly zgodne z analizg gtéwna.

Wyniki dla (kluczowego) drugorzedowego parametru wyniku leczenia i dodatkowych punktow
koncowych potwierdzaty pierwszorzedowy punkt koncowy.

W badaniu 1. statystycznie znamienng wigksza poprawe w skali CGI-S, kluczowy drugorzedowy
pomiar skuteczno$ci w 6. tygodniu, wykazano rowniez dla dawki 2 mg/dobe 1 4 mg/dobg w
porownaniu do grup otrzymujacych placebo. Ze wzgledu na hierarchiczng procedure badan wicksza

poprawa zarowno w przypadku dawki 2 mg/dobe, jak i 4 mg/dob¢ wykazana w skali CGIS moze by¢
jedynie uznana za potwierdzajaca wyniki badan 2., 3. 14. (patrz tabela 3).
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Tabela 3: Glowne drugorzedowe wyniki oceny skuteczno$ci w przypadku 6-tygodniowych
badan w leczeniu schizofrenii

Badanie | Grupa leczenia n Gléwny drugorzedowy pomiar skutecznosci: CGI-S
kliniczne
Srednia warto$¢/Srednia zmiana|  Srednia Wartosé p
poczatkowa | LS od punktu | réznica LS*
(SD) poczatkowego 95% CI)
(SE)
Brekspiprazol 4,90 -1,15 —-0,33
L (2 mg/dobeyt | 181 (0.64) ©0,08)  |(-056,-0,10)| %0036
Brekspiprazol 4,81 —-1,20 —-0,38
(4 mg/dobey* | 178 (0.64) 008 |(061,-0,15| 0012
4,84 —-0,82
Placebo 181 (0.66) (0.09) -- --
Brekspiprazol 4,96 —0,99 -0,19
2 (2 mg/dobe) 180 (0.65) (0.09) (~042,0,05) | %1269
Brekspiprazol 4,85 -1,19 —-0,38
(4mg/dobeyt | 183 (0.64) ©0,08)  |(-0,62.-0,15)| 0015
4,87 —-0,81 ) _
Placebo 181 (0.61) (0.09) -
Brekspiprazol 4,80 —0,84 —0,35
3 (2 mg/dobeyt | 113 (0.78) ©11)  |(-0,67,-003)| 0308
Brekspiprazol 4,71 —-0,64 —-0,16
(4 mg/dobe) 109 (0.75) (0.12) (~048,0,17) | %3461
4,73 —-0,48
Placebo 113 (0.71) (0.12) -- --
Brekspiprazol* (od 4,96 -1,21 027
4. 2 mg/dobe do 4 mg/| 150 (0,59) (0,08) ’ 0,0142
b (-0,49, —0,006)
dobe)
4,94 —-0,93
Placebo 159 (0.57) (0,08) -- --
SD Odchylenie standardowe
SE Blad standardowy
Srednia LS Srednia metody najmniejszych kwadratow
CI Przedziat ufnosci
* Lek statystycznie znamiennie lepszy niz placebo
a Roznica (brekspiprazol minus placebo) oznacza najmniejsza Srednig zmian¢ metoda najmniejszych
kwadratow od wartosci poczatkowej w 6. tygodniu
b Srednia dawka 3,5 mg/dobe

Badanie dotyczqce utrzymania skutecznosci

W badaniu 5., ktore byto dlugoterminowym badaniem zaprojektowanym dla oceny utrzymywania si¢
dziatania brekspiprazolu poprzez ocen¢ opdznienia w czasie do zblizajacego si¢ nawrotu schizofrenii,
u pacjentdw ze schizofrenia, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie brekspiprazolem w dawce od
1 mg/dobe do 4 mg/dobe, nastgpita stabilizacja choroby w czasie od 12 tygodni do 36 tygodni. Zostali
oni nastepnie zrandomizowani metoda podwojnie $lepej proby do grupy kontynuujacej leczenie dawka
stabilizujaca brekspiprazolu (n = 96) lub do grupy otrzymujacej placebo (n = 104) przez 52 tygodnie
lub do wystapienia nawrotu.

W gtownej analizie czasu do zblizajacego si¢ nawrotu choroby u pacjentow otrzymujacych
brekspiprazol wykazano znacznie dtuzszy czas do wystgpienia nawrotu w poroéwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo (p <0,0001). W 52. tygodniu stosowania brekspiprazolu (13,5%) obserwowano
zmniejszone ryzyko nawrotu choroby o 71% w poréwnaniu do grupy placebo (38,5%). Podczas
okresu stabilizacji brekspiprazol poprawit objawy kliniczne (oceniane za pomoca skali PANSS, CGI-S
i CGI-I [ANCOVA LOCF]) i funkcjonowanie (oceniane za pomocg globalnej oceny funkcjonowania
(ang. Global Assessment of Functioning, GAF) [Analiza kowariancji — ANCOVA LOCF (ang. Last
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Observation Carried Forward, metoda ekstrapolacji ostatniej obserwacji)]. Taka poprawa
utrzymywala si¢ w trakcie 52-tygodniowej fazy leczenia dawka podtrzymujaca prowadzonej metoda
podwojnie Slepej proby u pacjentéw leczonych brekspiprazolem, podczas gdy u pacjentow
zrandomizowanych do grupy placebo wykazano pogorszenie wynikow w skali PANSS, CGI-S, CGI-I
oraz GAF [ANCOVA LOCF)). Brekspiprazol umozliwiat utrzymywanie kontroli objawow i
funkcjonowanie w poréwnaniu do placebo.

Drzieci i mlodziez

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania brekspiprazolu w leczeniu dzieci i mtodziezy ze
schizofrenig badano w jednym 6 tygodniowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda
podwaojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (badanie 6) oraz w nadal
prowadzonym dlugoterminowym, trwajacym 24 miesigce badaniu prowadzonym metodg otwartej
proby. W badaniu krétkoterminowym uczestniczyto 110 pacjentdéw zrandomizowanych do grupy
otrzymujacej brekspiprazol, 101 pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej arypiprazol dla
sprawdzenia czutosci testu oraz 104 pacjentow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo, a
$redni wiek wynosit 15 lat.

W badaniu krotkoterminowym (badanie 6) pacjenci otrzymywali brekspiprazol w dawce od 2 do

4 mg/dobe, arypiprazol w dawce od 10 do 20 mg/dobe lub placebo.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy oceny skutecznosci zdefiniowano jako $rednig zmiang¢ tacznego
wyniku w skali objawow pozytywnych i negatywnych (ang. Positive and Negative Syndrome Scale,
PANSS), od warto$ci wyjsciowej do 6. tygodnia.

Brekspiprazol w dawce od 2 do 4 mg/dobe i arypiprazol pozwolity uzyskac statystycznie istotna
poprawe w pordwnaniu z placebo w zakresie $redniej zmiany od wartosci wyj$ciowej w tacznym
wyniku w skali PANSS.

Analizy okresowe z dlugoterminowego badania z elastycznymi dawkami brekspiprazolu od 1 do
4 mg/dobe wykazaly utrzymujaca si¢ poprawe objawow od wartosci wyjsciowej do 24. miesigca
w lacznym wyniku w skali PANSS.

Tabela 4: Pierwszorzedowe wyniki oceny skutecznos$ci dla trwajacego 6 tygodni badania nad
schizofrenia u dzieci i mlodziezy
Badanie| Grupa leczenia n Pierwszorzedowa miara skuteczno$ci: PANSS
Srednia warto$¢|Srednia zmiana|  Srednia Wartosé p
wyjsciowa (SD)| LS od punktu | réznica LS*
wyjsciowego (95% CI)
(SE)
Brekspiprazol 101,06 -22,75 -5,33
6 (2 mg/dobg do 4 110 (14,87) (1,49) (-9,55, -1,10) 0,0136
mg/dobe)*
Arypiprazol 101,03 -23,95 -6,53 0.0032
(10 mg/dobe do 101 (13,08) (1,57) (-10,8, -2,21) ’
20 mg/dobe)*
Placebo 103 102,17 -17,42 B B
(16,30) (1,58)
SD Odchylenie standardowe
SE Blad standardowy
Srednia LS~ Srednia metody najmniejszych kwadratow
CI Przedziat ufnosci
* Lek statystycznie znamiennie lepszy niz placebo
a Roznica (brekspiprazol minus placebo) $redniej zmiany w 6. tygodniu metoda najmniejszych
kwadratéw od warto$ci wyjsciowe}j,
b Proba skutecznosci obejmuje leczonych uczestnikéw, u ktorych przeprowadzono oceng wyjsciowa

i co najmniej 1 ocene skutecznosci po ocenie wyjsciowej dla tacznego wyniku w skali PANSS.

Ponadto, uznaje sig¢, ze analiza farmakokinetyczna / farmakodynamiczna wspiera porownywalnosc¢
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danych dotyczacych skutecznosci klinicznej pomigdzy miodziezg a dorostymi ze schizofrenig.
5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wochianianie

Brekspiprazol jest wchianiany po podaniu tabletki, a maksymalne st¢zenia w osoczu wystepuja w
ciggu 4,0 godzin po podaniu pojedynczej dawki. Bezwzgledna biodostepnos¢ tabletki po podaniu
doustnym wynosi 95,1%. Stezenie brekspiprazolu w stanie rOwnowagi jest osiagane w ciaggu od

10 dni do 12 dni od podania. Podanie tabletki brekspiprazolu 4 mg ze standardowym positkiem
wysokottuszczowym nie miato istotnego wptywu na warto$ci Cmax i AUC brekspiprazolu. Po podaniu
jednorazowym i wielokrotnym raz na dobg¢ narazenie na brekspiprazol (Cmax i AUC) wzrasta
proporcjonalnie do podanej dawki. Jak wynika z badan in vivo, brekspiprazol nie jest ani substratem
ani inhibitorem transporterow wychwytu leku, takich jak gen kodujacy glikoproteing P 1 (Pgp)
opornosci wielolekowej (ang. Multi Drug Resistance, MDR) i BCRP.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji brekspiprazolu po podaniu dozylnym jest wysoka (1,56 I/kg = 0,418 I/kg), co
wskazuje na dystrybucj¢ pozanaczyniowg. Brekspiprazol w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami
osocza (ponad 99%) z albuming surowicy i kwasng glikoproteing al, a na jego wigzanie z biatkami nie
ma wplywu zaburzenie czynno$ci nerek lub watroby. Na podstawie wynikow badan in vitro
warfaryna, diazepam i digitoksyna nie majg wptywu na wigzanie brekspiprazolu z biatkami.

Metabolizm

Na podstawie badan metabolizmu in vitro z uzyciem rekombinowanego ludzkiego cytochromu P450
wykazano, ze w metabolizmie brekspiprazolu posredniczy gléwnie cytochrom CYP3A4 i CYP2D6,
prowadzac do powstawania utleniajacych metabolitow. Na podstawie danych z badan in vitro
brekspiprazol wykazywat niewielkie hamowanie lub brak hamowania innych izoenzymow
cytochromu CYP450. W badaniach in vivo w metabolizmie brekspiprazolu posredniczy gtéwnie
cytochrom CYP3A4 i CYP2D6, prowadzac do powstawania utleniajacych metabolitow tylko z
jednym metabolitem, DM-3411, obecnym w osoczu z ponad 10% narazeniem w osoczu.

W stanie rownowagi metabolit DM-3411 odpowiada za narazenia na brekspiprazol (AUC) w osoczu
od 23,1% do 47,7%. Nalezy zauwazy¢, ze badania przedkliniczne in vivo wykazaty, ze przy klinicznie
istotnych narazeniach na brekspiprazol w osoczu narazenie w m6zgu na metabolit DM-3411 byto
ponizej granicy wykrywalnos$ci. W zwigzku z tym uwaza si¢, ze metabolit DM-3411 nie przyczynia
si¢ do terapeutycznego dziatania brekspiprazolu.

Eliminacja

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki brekspiprazolu znakowanego [**C] okoto 24,6% i
46% podanej radioaktywnosci odzyskano, odpowiednio, w moczu i kale. Mniej niz 1%
niezmienionego brekspiprazolu byl wydalany z moczem, a okoto 14% dawki doustnej zostato
odzyskane w postaci niezmienionej w kale. Pozorny doustny klirens tabletki brekspiprazolu po
podaniu raz na dobg¢ wynosi 19,8 (+ 11,4) ml/h/kg. Po wielokrotnym podaniu raz na dobe
brekspiprazolu okres poéitrwania w koncowej fazie eliminacji brekspiprazolu i jego gtownego
metabolitu, DM-3411, wynosit odpowiednio 91,4 godziny i 85,7 godziny.

Liniowo$¢/nieliniowosé

Farmakokinetyka brekspiprazolu jest proporcjonalna do dawki i nie ulega zmianie w czasie po
podaniu pojedynczej dawki (od 0,2 mg do 8 mg) i po podaniu kilku dawek (od 0,5 mg do 4 mg) w
schemacie podawania raz na dobg.
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Farmakokinetyka u specjalnych populacii pacjentéw

Wiek

Po podaniu pojedynczej dawki brekspiprazolu (2 mg) u pacjentow w podesztym wieku (w wieku
powyzej 65 lat) wykazywano podobne narazenie ogélnoustrojowe na brekspiprazol (Cmax 1 AUC), jak
u pacjentow dorostych (od 18 lat do 45 lat, patrz punkty 4.2 i 4.4).

Ptlec

W ocenie PK populacyjnej zidentyfikowano ple¢ jako statystycznie znamienng wspotzmienng.
Narazenie (AUC) na brekspiprazol u kobiet oceniono na wyzsze o 25% niz u me¢zczyzn (patrz
punkt 4.8).

Rasa

Chociaz nie przeprowadzono zadnego swoistego badania farmakokinetycznego, to jednak ocena
farmakokinetyczna w populacji nie wykazala istotnych klinicznie réznic zwigzanych z rasg w
farmakokinetyce brekspiprazolu.

Genotyp CYP2D6

Ocena farmakokinetyczna w populacji wykazata, ze u pacjentow z wolno metabolizujacym CYP2D6
wystepuje wigksze o 47% narazenie na brekspiprazol w pordwnaniu do pacjentow z intensywnym
metabolizmem (patrz punkt 4.2).

Palenie tytoniu

Na podstawie badan in vitro wykorzystujacych ludzkie enzymy watrobowe stwierdzono, ze
brekspiprazol nie jest substratem dla cytochromu CYP1A2. Palenie nie powinno zatem wplywac na
farmakokinetyke brekspiprazolu.

Zaburzenia czynnosci nerek

U uczestnikéw (n = 10) z cigzka niewydolnoscia nerek (CL. <30 ml/min) warto$¢ AUC podanego
doustnie brekspiprazolu (3 mg w pojedynczej dawce) w poréwnaniu do dobranych zdrowych
ochotnikow wzrosta 0 68%, podczas gdy warto$¢ Cmax nie ulegla zmianie. U pacjentéw z
umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny CL¢ <60 ml/minutg)
maksymalna zalecana dawka jest zmniejszana do 3 mg raz na dobe¢ (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U uczestnikdéw (n = 22) z réznym stopniem zaburzen czynnosci watroby (klasa A, B i C w skali
Childa-Pugha) wartos¢ AUC po podaniu doustnym brekspiprazolu (pojedynczej dawki 2 mg), w
porownaniu do dobranych zdrowych ochotnikow, zwigkszyta si¢ o 24% w przypadku tagodnych
zaburzen czynnosci watroby, zwigkszyla si¢ 0 60% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynno$ci
watroby 1 nie ulegta zmianie w przypadku ciezkich zaburzen czynnosci watroby. U pacjentdéw z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B i C w skali Childa-Pugha)
maksymalna zalecana dawka jest zmniejszona do 3 mg podawanych raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Badanie PK wielu dawek (0,5; 1; 2; 3 lub 4 mg/dobe) przeprowadzono u 24 oséb: dzieci i mtodziezy
w wieku od 13 do 17 lat. Analiza PK populacji wykazata, ze ekspozycja ogolnoustrojowa (Cmax

i AUC) na brekspiprazol u dzieci i mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) byla poréwnywalna

z ekspozycja u pacjentow dorostych w zakresie dawek od 0,5 do 4 mg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania obserwowane w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurdéw i maltp byly
glownie zwigzane z nadmiernym dzialaniem farmakologicznym brekspiprazolu. Nie mozna ustali¢
marginesOw bezpieczefnstwa na podstawie AUCo.241n przy maksymalnej zalecanej dawce ludzkiej (ang.
Maximum Recommended Human Dose, MRHD) wynoszacej 4 mg/dobg u samic i samcow szczurdw i
malp.
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Toksycznos$¢ sercowo-naczyniowa

Po podaniu doustnym brekspiprazol powodowat zmniejszenie ci$nienia krwi i wydtuzat odstep QT w
badaniu bezpieczenstwa farmakologicznego u przytomnego psa, w badaniach toksycznosci po podaniu
wielokrotnym u matp plci meskiej i zenskiej oraz w badaniu toksycznos$ci na mtodych osobnikach
psow obu plci. Wptyw brekspiprazolu na zmniejszenie ci$nienia krwi jest przypisywany spodziewanej
blokadzie receptoréw adrenergicznych al w obwodowych naczyniach krwiono$nych.

Genotoksyczno$¢, rakotworczosé

Brekspiprazol nie wykazywal Zzadnego mozliwego dziatania genotoksycznego zaro6wno w badaniach
in vitro, jak 1 in vivo z uzyciem klinicznie istotnych narazen. Brekspiprazol podawany doustnie nie
zwickszal czgstosci wystegpowania nowotworow w 2-letnim badaniu rakotworczo$ci u samcow i samic
szczuréw oraz u samcOw myszy po narazeniu stanowigcym do 4,4-krotnosci i 3,1-krotnosci MRHD.
W przypadku podobnych lub nawet mniejszych klinicznie istotnych narazef u samic myszy
obserwowano zwigkszona czesto§¢ wystepowania gruczolakoraka gruczotu sutkowego i
gruczolakoraka ptaskokomorkowego oraz gruczolaka czesci dystalnej przysadki: te nowotwory
endokrynologiczne z udziatem prolaktyny obserwowano rowniez u gryzoni w badaniach innych lekow
przeciwpsychotycznych, a ich znaczenie kliniczne jest nieznane.

Wplyw toksycznos$ci na reprodukcie

Po podaniu doustnym brekspiprazol nie wplywat na ptodnos¢ samcoéw szczuroéw, ale przedtuzat faze
diestrus i zmniejszal plodno$¢ u samic szczuréw w przypadku podobnych lub nawet mniejszych
klinicznie istotnych narazen niz uzyskane po podaniu MRHD. Obserwowano znaczne zwigkszenie
utraty przed implantacjg w przypadku klinicznych narazen na MRHD na poziomie do 4,1-krotnosci.
W badaniach dotyczacych szkodliwego wplywu na rozw6j zarodkowo-ptodowy brekspiprazol nie
wykazywat dziatania teratogennego u szczuréw po podaniu doustnym do poziomu narazenia (na
podstawie danych dotyczacych szczurow, ktore nie byly w ciazy) osigganego klinicznie po podaniu
MRHD. U kroélikéw obserwowano znieksztatcenia krggow u 3 ptodéw z 2 miotéw po podaniu dawek
doustnych brekspiprazolu matkom odpowiadajgcych okoto 16,5-krotno$ci narazenia klinicznego
MRHD.

Opdzniony wzrost, rozwdj fizyczny i pogorszenie zdolnosci do przezycia potomstwa obserwowano po
podaniu dawek brekspiprazolu toksycznych dla matek w badaniu toksycznos$ci rozwojowej przed/po

porodzie u szczurdéw otrzymujacych dawki doustnie.

Po podaniu doustnym u ci¢zarnych samic szczura wykazano przenikanie brekspiprazolu do plodu i
mleka w stezeniach, ktore byly na ogét poréwnywalne do poziomow obserwowanych we krwi matki.

Ocena ryzyka dla srodowiska

Brekspiprazol jest bardzo trwaty 1 wykazuje bardzo duza zdolnos$¢ do biokumulacji, jednak nie jest
toksyczny dla srodowiska: mozliwy dodatek brekspiprazolu do ladowego tancucha pokarmowego
moze stanowi¢ problem (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Niskopodstawiona hydroksypropyloceluloza
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Hydroksypropyloceluloza
Magnezu stearynian
Woda oczyszczona

Powloczka tabletki

Hypromeloza (E 464)
Talk (E 553b)
Tytanu dwutlenek (E 171)

RXULTI 0,25 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek (E 172) (z6lty, czerwony, czarny)

RXULTI 0,5 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek (E 172) (z6lty, czerwony)

RXULTI 1 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek (E 172) (z6tty)

RXULTI 2 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek (E 172) (z6tty, czarny)

RXULTI 3 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek (E 172) (czerwony, czarny)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

RXULTI 0,25 mg i 0,5 mg tabletki powlekane

28 tabletek powlekanych w blistrach Aluminium/PVC.

RXULTI 1 mg tabletki powlekane

10, 28 lub 56 tabletek powlekanych w blistrach Aluminium/PVC.

RXULTI 2 mg. 3 mg i 4 mg tabletki powlekane

28 lub 56 tabletek powlekanych w blistrach Aluminium/PVC.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ ryzyko dla srodowiska (patrz punkt 5.3).
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

RXULTI 0,25 mg tabletki powlekane

EU/1/18/1294/001 (28 tabletki powlekane)

RXULTI 0.5 mg tabletki powlekane

EU/1/18/1294/002 (28 tabletki powlekane)

RXULTI 1 mg tabletki powlekane

EU/1/18/1294/003 (10 tabletki powlekane)
EU/1/18/1294/004 (28 tabletki powlekane)
EU/1/18/1294/008 (56 tabletki powlekane)

RXULTI 2 mg tabletki powlekane

EU/1/18/1294/005 (28 tabletki powlekane)
EU/1/18/1294/009 (56 tabletki powlekane)

RXULTI 3 mg tabletki powlekane

EU/1/18/1294/006 (28 tabletki powlekane)
EU/1/18/1294/010 (56 tabletki powlekane)

RXULTI 4 mg tabletki powlekane

EU/1/18/1294/007 (28 tabletki powlekane)
EU/1/18/1294/011 (56 tabletki powlekane)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipca 2018 1.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 26 maja 2023 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Elaiapharm

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK 2500 Valby
Dania

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 0,25 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,25 mg brekspiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki dotaczonej do

opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1294/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RXULTI 0,25 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 0,25 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 0,5 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg brekspiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki dotaczonej do

opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1294/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RXULTI 0,5 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 0,5 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 1 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg brekspiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki dotaczonej do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

10 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RXULTI 1 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 1 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

39



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 2 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg brekspiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki dotaczonej do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RXULTI 2 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 2 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

42



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 3 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg brekspiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki dotaczonej do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RXULTI 3 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 3 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 4 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg brekspiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki dotaczonej do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

28 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

RXULTI 4 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

RXULTI 4 mg tabletki powlekane
brekspiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

RXULTTI 0,25 mg tabletki powlekane
RXULTTI 0,5 mg tabletki powlekane
RXULTI 1 mg tabletki powlekane
RXULTI 2 mg tabletki powlekane
RXULTI 3 mg tabletki powlekane
RXULTTI 4 mg tabletki powlekane
Brekspiprazol

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek RXULTI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku RXULTI
Jak stosowac lek RXULTI

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek RXULTI

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN A e

1. Co to jest lek RXULTI i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek RXULTI zawiera substancj¢ czynng brekspiprazol, ktéra nalezy do grupy lekow
przeciwpsychotycznych.

Jest stosowany w leczeniu schizofrenii u pacjentow dorostych i mlodziezy w wieku 13 lat i starszej —
choroby z takimi objawami, jak styszenie, widzenie i czucie rzeczy w rzeczywisto$ci nieistniejacych,
podejrzliwosé, chaotyczna mowa i zachowanie oraz otgpienie emocjonalne. Osoby cierpiace na te
chorobe moga rowniez odczuwac depresje, poczucie winy, lek lub napiecie.

Lek RXULTI moze pomdc w kontrolowaniu objawow i1 zapobieganiu nawrotom choroby podczas
kontynuacji leczenia.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku RXULTI

Kiedy nie przyjmowac leku RXULTI

. jesli pacjent ma uczulenie na brekspiprazol lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego

leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

. u pacjenta wystepuje potaczenie gorgczki, pocenia sig, przyspieszony oddech, sztywno$¢ migsni
1 ospatos¢ lub sennos¢ (moga by¢ objawami ztosliwego zespotu neuroleptycznego);
. pacjent ma mysli lub uczucia, aby dokona¢ samookaleczenia lub popetni¢ samobojstwo. Mysli

lub zachowania samobojcze sg bardziej prawdopodobne na poczatku leczenia;
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rodzina badz opiekun zauwazy u pacjenta przemozna chg¢ do podejmowania nietypowych dla
niego zachowan oraz niemoznos¢ oparcia si¢ impulsowi, popedowi lub pokusie podjecia
dziatan, ktére mogg zaszkodzi¢ jemu lub innym. Powyzsze zjawiska sg nazywane zaburzeniami
kontroli impulséw i moga si¢ objawia¢ zachowaniami, takimi jak natlogowy hazard, nadmierne
objadanie si¢ lub niepohamowane wydawanie pieni¢dzy, zbyt duzy poped seksualny lub
zwigkszenie czestosci i natezenia mysli lub odczu¢ o tematyce seksualnej. Lekarz moze uznaé
za stosowne zmiang¢ dawki lub odstawienie leku;

pacjent ma trudnosci z polykaniem;

pacjent ma lub miat matg liczbe biatych krwinek i wystepuje u niego goraczka lub inne oznaki
zakazenia. Moze si¢ tak zdarzy¢, jesli np. w przesztosci inne leki przyjmowane przez pacjenta
powodowaty zmniejszenie liczby biatych krwinek. Lekarz bgdzie regularnie badac liczbe
biatych krwinek we krwi pacjenta, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko takiej sytuacji
(leukopenii, neutropenii i agranulocytozy). Wazne, aby pacjent regularnie miat wykonywane
badania krwi, poniewaz taki stan moze prowadzi¢ do zgonu. Jesli nastapi znaczne zmniejszenie
liczby biatych krwinek, lekarz niezwtocznie przerwie podawanie tego leku.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku RXULTI lub podczas leczenia nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem lub farmaceuta, jesli u pacjenta wystepuja obecnie:

lub wystepowaty w przesztosci problemy z sercem lub udar, szczegdlnie jesli pacjent wie, ze
wystepuja u niego inne czynniki ryzyka udaru;

otgpienie (utrata pamigci i innych zdolnosci psychicznych), szczeg6lnie u pacjentow w
podesztym wieku;

nieregularna praca serca lub u kogo$ z rodziny wystepowala nieregularna praca serca w
wywiadzie (w tym tak zwane wydtuzenie odstepu QT obserwowane w badaniach EKG). Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje inne leki, o ktérych wiadomo, ze wydtuzaja
odstep QT;

zaburzenia rownowagi elektrolitowej (problemy z iloscia soli we krwi pacjenta);

lub wystepowato w przesztosci niskie lub wysokie ci$nienie krwi;

skrzepliny krwi w wywiadzie lub u kogo$ z rodziny pacjenta wystgpowaly skrzepliny krwi w
wywiadzie, poniewaz przyjmowanie lekéw stosowanych w leczeniu schizofrenii wigze si¢ z
powstawaniem skrzeplin krwi;

lub wystepowaty w przesztosci zawroty glowy przy wstawaniu zwigzane ze zmniejszeniem
ci$nienia krwi, ktore moga powodowa¢ omdlenia;

lub wystepowaty wczesniej problemy z ruchem, zwane objawami pozapiramidowymi (EPS).
Moga one obejmowac szarpane ruchy, skurcze, niespokojne ruchy lub spowolnienie ruchows;
kiedykolwiek wystapily lub zaczgty pojawiac si¢ niespokojne ruchy lub niezdolno$¢ do
spokojnego siedzenia. Te objawy moga pojawic si¢ na wczesnym etapie leczenia. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jesli pojawig si¢ takie objawy;

cukrzyca lub wystepuja u pacjenta czynniki ryzyka cukrzycy (np. otytos¢ lub kto§ z rodziny
choruje na cukrzyce). Lekarz bedzie regularnie bada¢ stezenie cukru we krwi pacjenta,
poniewaz lek moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia cukru. Objawy wysokiego stgzenia cukru
we krwi obejmuja silne pragnienie, oddawanie duzych ilosci moczu, zwigkszony apetyt i
uczucie ostabienia;

w wywiadzie napady padaczkowe (drgawki) lub padaczka;

kiedykolwiek nastgpito przedostanie si¢ pokarmu, kwasu zotadkowego lub §liny do ptuc,
powodujace chorobg zwang aspiracyjnym zapaleniem ptuc;

zwigkszone stezenie hormonu prolaktyny lub guz w przysadce mdzgowe;j.

Zwigkszenie masy ciata
Ten lek moze powodowac znaczne zwigkszenie masy ciala, co moze wptywaé na zdrowie pacjenta.
Dlatego lekarz bedzie regularnie kontrolowal mase ciata i ilo§¢ thuszczu we krwi pacjenta.

Temperatura ciata
Podczas przyjmowania leku RXULTI nalezy unika¢ przegrzewania ciala i odwodnienia. Nalezy
unika¢ nadmiernej aktywnosci fizycznej i pi¢ duzo wody.
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Dzieci i mlodziez
Leku nie wolno podawaé dzieciom w wieku ponizej 13 lat. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci leku u tych pacjentow.

Lek RXULTI a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Lek RXULTI moze nasila¢ dziatanie lekow obnizajacych ci$nienie krwi. Jezeli pacjent przyjmuje leki
regulujace cisnienie krwi, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przyjmowanie leku RXULTI z niektérymi lekami moze wymaga¢ zmiany dawki leku RXULTI lub
innych lekow przyjmowanych przez pacjenta. Szczegolnie wazne jest poinformowanie lekarza o
stosowaniu nastepujacych lekow:

. leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (takie jak chinidyna),

. leki przeciwdepresyjne lub preparaty ziotowe stosowane w leczeniu depresji i stanow lgkowych
(takie jak fluoksetyna, paroksetyna, ziele dziurawca),

. leki przeciwgrzybicze (takie jak ketokonazol, itrakonazol),

. niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV (takie jak rytonawir),

. leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki (takie jak karbamazepina, fenobarbital),

. antybiotyki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych (takie jak klarytromycyna),

. okreslone antybiotyki stosowane w leczeniu gruzlicy (takie jak ryfampicyna),

. leki takie jak moksyfloksacyna (antybiotyk) o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep
QT- (wazny pomiar czynnosci serca w badaniu EKG),

. leki wptywajace na zmiang stgzen soli w organizmie pacjenta (powodujace zaburzenie tzw.
rownowagi elektrolitowej), na przyktad tabletki moczopgdne, takie jak furosemid,
bendroflumetiazyd,

. leki zwiekszajace stezenie enzymu zwanego kinaza fosfokreatynowa (CPK) na przyktad leki
znane jako statyny, takie jak symwastatyna, zmniejszajace stezenie cholesterolu we krwi,

. leki wptywajace na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak kodeina ($rodek tagodzacy kaszel) lub
morfina (stosowana w leczeniu silnego bolu).

Stosowanie leku RXULTI z jedzeniem i alkoholem
Lek RXULTI mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku. Nalezy unikac picia
alkoholu, poniewaz moze on wptywac¢ na dziatanie leku.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ stosowania leku RXULTI w okresie cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji podczas przyjmowania leku RXULTI. Niemowleta matek
przyjmujacych ten lek w ciagu ostatnich trzech miesigcy ciazy moga wykazywac nastepujace objawy:
drzenie, sztywnos$¢ mig$ni i (lub) ostabienie mig¢éni, sennos¢, niepokdj, problemy z oddychaniem i
trudnosci z karmieniem. W razie wystgpienia takich objawow u dziecka nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o najlepszej metodzie karmienia dziecka, jesli pacjentka przyjmuje
lek RXULTI. Lekarz rozwazy korzysci z leczenia dla matki 1 korzysci z karmienia piersig dla dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek moze wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Przed rozpoczeciem
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn pacjent powinien sprawdzi¢, czy nie odczuwa
zawrotow glowy ani sennos$ci. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani uzywac narze¢dzi czy maszyn,
dopdki pacjent nie upewni sig, ze lek ten nie wywiera niekorzystnego dziatania.
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Lek RXULTI zawiera laktoze
Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow powinni skontaktowacé si¢ z lekarzem przed przyjeciem
leku.

3. Jak stosowac lek RXULTI

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek zwykle bedzie stosowany przez pacjenta w rosnacych dawkach w nastgpujacym schemacie
leczenia:

Osoby doroste:

. przez pierwsze 4 dni przyjmowanie jednej tabletki powlekanej 1 mg na dobe,

. od dnia 5. do dnia 7. przyjmowanie dwoch tabletek powlekanych 1 mg na dobe,

. poczawszy od dnia 8. przyjmowanie jednej tabletki powlekanej raz na dobg o mocy przepisanej

przez lekarza.

Dzieci 1 mlodziez:

. przez pierwsze 4 dni przyjmowanie jednej tabletki powlekanej 0,5 mg na dobe,
. od dnia 5. do dnia 7. przyjmowanie jednej tabletki powlekanej 1 mg na dobe,
. poczawszy od dnia 8. przyjmowanie jednej tabletki powlekanej raz na dobe o mocy przepisane;j

przez lekarza.
Lekarz moze tez przepisa¢ mniejsza lub wigksza dawke, maksymalnie wynoszaca 4 mg raz na dobe.
Nie ma znaczenia, czy lek przyjmuje si¢ z pokarmem, czy bez pokarmu.

W przypadku przyjmowania innych lekow do leczenia schizofrenii przed rozpoczeciem stosowania
leku RXULTI lekarz zadecyduje, czy pacjent powinien stopniowo lub natychmiast przerwac
stosowanie innego leku oraz jak dostosowa¢ dawke leku RXULTI. Lekarz poinformuje rowniez
pacjenta, jak nalezy postepowacé w razie zmiany leku RXULTI na inne leki.

Pacjenci z chorobami nerek
Jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek, lekarz moze dostosowac dawke tego leku.

Pacjenci z chorobami wqtroby
Jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby, lekarz moze dostosowa¢ dawke tego leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku RXULTI

W przypadku zastosowania wigkszej dawki leku RXULTI niz dawka przepisana przez lekarza nalezy
niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub lokalnym szpitalem. Nalezy pamigtac¢ o zabraniu ze
soba opakowania leku, aby unikng¢ watpliwosci odnosnie przyjetego leku.

Pominiecie zastosowania leku RXULTI

W razie pominigcia dawki leku nalezy przyjac ja jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym. Jesli
jednak zbliza si¢ pora przyjecia nastgpnej dawki, nalezy poming¢ zapomniang dawke i kontynuowaé
przyjmowanie leku, tak jak zazwyczaj. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia
pominigtej dawki. W razie pominigcia dwoch lub wiecej dawek leku nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Przerwanie stosowania leku RXULTI

Jesli pacjent przerwie przyjmowanie leku, utraci efekty jego dziatania. Nawet jesli pacjent czuje si¢
lepiej, nie nalezy zmienia¢ dawki ani przerywac stosowania leku RXULTI, chyba ze zaleci to lekarz,
poniewaz objawy choroby mogg powr6cic.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas leczenia u pacjenta moga wystapi¢ ci¢zkie dziatania niepozadane, ktore wymagaja

natychmiastowej pomocy lekarskie;j.
Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia:

. mysli lub uczucia, aby dokona¢ samookaleczenia lub popetni¢ samobdjstwo lub podjac probe
samobojcza (Niezbyt czesto — moga wystapi€ nie czgsciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow).

. jednoczesnie: goraczka, pocenie si¢, sztywnos¢ migsni i senno$¢. Moga by¢ to objawy tzw.
ztos§liwego zespotu neuroleptycznego (nie wiadomo, ilu pacjentow to dotyczy).

. zaburzenia rytmu serca, ktore moga wynika¢ z nieprawidtowych impulséw nerwowych w sercu,

nieprawidlowy zapis pracy serca w badaniu kardiologicznym (EKG), wydtuzenie odstepu QT
(w EKG) — nie wiadomo, ilu pacjentow moze to dotyczy¢.

. objawy zwigzane z zakrzepami krwi w zytach, zwlaszcza ndg (objawy obejmuja obrzek, bol i
zaczerwienienie nog). Zakrzepy moga przemieszczac si¢ naczyniami krwiono$nymi do ptuc,
powodujac bol w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu (Niezbyt czesto — moga wystapic
nie czesciej niz u 1 na 100 leczonych pacjentow).

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (mogq wystgpic czesciej niz u I pacjenta na 10):
. w badaniach krwi lekarz moze stwierdzi¢ zwigkszone st¢zenia prolaktyny we krwi pacjenta,

Czeste dziatania niepozgdane (moggq wystgpic nie czesciej niz u I pacjenta na 10):
. wysypka,

. zwickszenie masy ciata,

. akatyzja (odczucie wewngtrznego niepokoju i przymus wykonywania ciagtych ruchow),
. zawroty gltowy,

. drzenie,

. uczucie sennosci,

. biegunka,

. nudnosci,

. bol w nadbrzuszu,

. bol plecow,

. bol ramion lub nog lub jednych i drugich,

. w badaniach krwi lekarz moze stwierdzi¢ zwigkszone st¢zenie kinazy kreatynowej (zwanej

rowniez kinaza fosfokreatynowa) we krwi (enzym istotny dla czynno$ci migsni).

Niezbyt czeste dziatania niepozgdane (mogq wystqpic nie czesciej niz u 1 pacjenta na 100):

. reakcja uczuleniowa (np. obrzgk jamy ustnej, jezyka, twarzy i gardta, swedzenie, pokrzywka),

. parkinsonizm — stan chorobowy z wieloma r6znymi objawami, ktore obejmuja spowolnione lub
powolne ruchy, spowolnienie mysli, szarpane ruchy podczas zginania konczyn (sztywno$¢
miesni szkieletowych), utykanie podczas chodzenia, drzenie, ograniczenie lub brak ekspresji na
twarzy, sztywnos¢ migsni, §linotok,

. zawroty glowy podczas wstawania z powodu naglego zmniejszenia ci$nienia krwi, co moze
powodowa¢ omdlenia,

. kaszel,

. prochnica zebow,

. wzdecia z oddawaniem gazow,

. bol miesni,

. podwyzszone ci$nienie krwi,

. w badaniach krwi lekarz moze stwierdzi¢ zwiekszone stgzenie triglicerydow we krwi pacjenta,
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. w badaniach krwi lekarz moze stwierdzi¢ zwigkszone st¢zenie enzymow watrobowych.

Inne dziatlania niepozgdane (nie wiadomo ilu pacjentow to dotyczy):

. napady drgawek,

. ostabienie mig$ni, tkliwo$¢ lub bol, szczegolnie jesli w tym samym czasie pacjent czuje si¢ Zle,
ma wysoka gorgczke lub ma ciemne zabarwienie moczu. Objawy te moga by¢ spowodowane
przez nieprawidlowy rozpad mig$ni, stan ktory moze zagraza¢ zyciu i prowadzi¢ do problemow
z nerkami (stan zwany rabdomiolizg),

. objawy zespotu odstawienia u noworodkow, jesli matka przyjmowata lek w okresie cigzy,

. niezdolno$¢ do oparcia si¢ impulsowi, popedowi lub pokusie podjecia aktywnosci, ktora moze
zaszkodzi¢ pacjentowi lub innym osobom, obejmujaca zachowania, takie jak:

- silny impuls do nadmiernego uprawiania hazardu mimo powaznych konsekwencji
osobistych lub rodzinnych,

- zmienione badz zwigkszone zainteresowanie sferg seksualng i zachowania znaczaco
niepokojace pacjenta lub innych, na przyktad wzmozony poped seksualny,

- niekontrolowane nadmierne zakupy,

- niepohamowane obzarstwo (jedzenie duzych ilo$ci pozywienia w krotkim czasie) lub
jedzenie kompulsywne (jedzenie wigkszej ilo§ci pozywienia niz zazwyczaj i wigkszej niz
potrzebna do zaspokojenia gtodu).

Jezeli wystapia u pacjenta tego typu zachowania, powinien powiedzie¢ o nich lekarzowi, ktory

omowi z pacjentem sposoby leczenia lub zmniejszenia tych objawow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego sytemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek RXULTI
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze po: ,,EXP” i na
tekturowym pudeltku po: ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek RXULTI tabletki powlekane

. Substancja czynng leku jest brekspiprazol.
Kazda tabletka powlekana RXULTI 0,25 mg zawiera 0,25 mg brekspiprazolu.
Kazda tabletka powlekana RXULTI 0,5 mg zawiera 0,5 mg brekspiprazolu.
Kazda tabletka powlekana RXULTI 1 mg zawiera 1 mg brekspiprazolu.
Kazda tabletka powlekana RXULTI 2 mg zawiera 2 mg brekspiprazolu.
Kazda tabletka powlekana RXULTI 3 mg zawiera 3 mg brekspiprazolu.
Kazda tabletka powlekana RXULTI 4 mg zawiera 4 mg brekspiprazolu.
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. Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,Lek RXULTI zawiera laktozg”), skrobia kukurydziana,
celuloza mikrokrystaliczna, niskopodstawiona hydroksypropyloceluloza,
hydroksypropyloceluloza, magnezu stearynian, woda oczyszczona.

Powloczka tabletki:
Hypromeloza (E 464), talk (E 553b), tytanu dwutlenek (E 171).

RXULTI 0,25 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek (E 172) (z6tty, czerwony, czarny)

RXULTI 0,5 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek (E 172) (z6lty, czerwony)

RXULTI 1 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek (E 172) (z6lty)

RXULTI 2 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek (E 172) (z6tty, czarny)

RXULTI 3 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek (E 172) (czerwony, czarny)

Jak wyglada lek RXULTI tabletki powlekane i co zawiera opakowanie

RXULTI 0,25 mg tabletki powlekane

Jasnobrazowe, okragle, lekko wypukte tabletki o $rednicy 6 mm ze $cietymi krawedziami, z
wytloczonym napisem BRX i 0.25 po jednej stronie.

RXULTI 0.5 mg tabletki powlekane

Jasnopomaranczowe, okragte, lekko wypukle tabletki o Srednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z
wytloczonym napisem BRX i 0.5 po jednej stronie.

RXULTI 1 mg tabletki powlekane

Jasnozolte, okragle, lekko wypukle tabletki o $rednicy 6 mm ze $cigtymi krawgdziami, z wytloczonym
napisem BRX i 1 po jednej stronie.

RXULTI 2 mg tabletki powlekane

Jasnozielone, okragle, lekko wypukte tabletki o $rednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z
wytloczonym napisem BRX i 2 po jednej stronie.

RXULTI 3 mg tabletki powlekane

Jasnofioletowe, okragte, lekko wypukte tabletki o $rednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z
wytloczonym napisem BRX i 3 po jednej stronie.

RXULTI 4 mg tabletki powlekane

Biate, okragte, lekko wypukle tabletki o $rednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z wyttoczonym
napisem BRX i 4 po jednej stronie.
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RXULTI tabletki powlekane sg dostarczane w blistrach Aluminium/PVC zawierajacych 10, 28 Iub
56 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

Wytwérca

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

Francja

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Dania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S
Tél/Tel: +322 53579 79 Tel: +45 36301311
Tél/Tel: +32 2 340 2828

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

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.

Tel: +322 5357979

Tel: +32 2 340 2828

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.0.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

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

E)\Ldda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 5036
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Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

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



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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63
Tel.: +385 13649 210

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog

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

H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédia informacji

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos Farmaceéuticos,
Unipessoal Lda.

Tel: +351 21 00 45 900

Romania
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

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

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

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Szczegdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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