PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

RXULTI 0,25 mg filmom obalené tablety
RXULTI 0,5 mg filmom obalené tablety
RXULTI 1 mg filmom obalené tablety
RXULTI 2 mg filmom obalené tablety
RXULTI 3 mg filmom obalené tablety
RXULTI 4 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

RXULTI 0,25 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,25 mg brexpiprazolu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 45,8 mg laktézy (vo forme monohydratu).

RXULTI 0.5 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg brexpiprazolu.

Pomocnad latka so zndmym uéinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 45,5 mg laktézy (vo forme monohydratu).

RXULTI 1 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg brexpiprazolu.

Pomocna latka so znamym ucéinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 45 mg laktézy (vo forme monohydratu).

RXULTI 2 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2 mg brexpiprazolu.

Pomocn4 latka so zndmym uc¢inkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 44,1 mg laktézy (vo forme monohydratu).

RXULTI 3 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 3 mg brexpiprazolu.

Pomocna latka so znamym u¢inkom
Kazda filmom obalené tableta obsahuje priblizne 43,1 mg laktézy (vo forme monohydratu).

RXULTI 4 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 4 mg brexpiprazolu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 42,2 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.



3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta
RXULTI 0,25 mg filmom obalené tablety

Svetlohned¢, okrtihle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym
»BRX“ a ,,0.25“ na jednej strane.

RXULTI 0,5 mg filmom obalené tablety
Svetlooranzové, okrahle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym
,»BRX“ a ,,0.5“na jednej strane.

RXULTI 1 mg filmom obalené tablety
Svetlozlté, okruhle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym ,,BRX*
a ,,1“na jednej strane.

RXULTI 2 mg filmom obalené tablety
Svetlozelené, okruhle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym
»BRX“ a ,,2“na jednej strane.

RXULTI 3 mg filmom obalené tablety
Svetlofialové, okriihle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym
»BRX*“ a ,,3“na jednej strane.

RXULTI 4 mg filmom obalené tablety
Biele, okruhle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym ,,BRX*“a ,,4*
na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

RXULTI je indikovany na liecbu schizofrénie u dospelych a dospievajicich vo veku 13 a viac rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospela populacia

Odporacana ivodna davka brexpiprazolu je 1 mgraz denne v 1. az 4. den.

Na zaklade klinickej odpovede a znasanlivosti pacienta je mozné davku brexpiprazolu titrovat’' na
2 mgraz denne v 5. az 7. denl a nasledne na 4 mg v 8. den.

Odporuacany rozsah cielovej davky je 2 mgaz 4 mgraz denne. Maximalna odporucana dennéa davka je
4 mg.

Pediatricka populacia

Odportucana tvodna davka brexpiprazolu je 0,5 mgraz denne v 1. az 4. den.

Davka brexpiprazolu sa ma titrovat na 1 mgraz denne v 5. az 7. deft a potom na 2 mg v 8. den.
TyZdenne sa davka moze zvySovat o 1 mg na zdklade klinickej odpovede a znaSanlivosti.
Odporucany rozsah cielovej davky je 2 mg az 4 mgraz denne. Maximalna odporucana denné davka je
4 mg.

Prechod z inych antipsychotik na brexpiprazol
Pri prechode z in¢ho antipsychotika na brexpiprazol sa ma zvazit’ postupna krizova titracia s
postupnym ukoncéenim predoslej lieCby za su¢asného zacatia lie¢by brexpiprazolom.



Prechod na iné antipsychotika z brexpiprazolu

Pri prechode na iné antipsychotikum z brexpiprazolu nie je potrebna postupna krizova titracia. Liecba
novym antipsychotikom sa ma zacat’ najnizSou davkou, zatial’ Co je lieCba brexpiprazolom ukoncena.
Je potrebné vziat’ do tivahy, Ze plazmaticka koncentracia brexpiprazolu sa postupne bude znizovat a
uplne sa vyplavi v priebehu 1 az 2 tyzdnov.

Osobitné populacie

Starsie osoby

Bezpecnost’ a u€innost’ brexpiprazolu pri liecbe schizofrénie u pacientov vo veku 65 rokov a starSich
nebola stanovena (pozri Cast’ 4.4 a 5.2). Nie je mozné vykonat’ odporicanie pre minimalnu
ucinni/bezpecnu davku v tejto populacii.

Porucha funkcie obliciek
Maximalna odporacana davka u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obliciek
sa znizuje na 3 mg raz denne (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Maximalna odporticana davka u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene
(Childovo-Pughovo skére > 7) sa znizuje na 3 mg raz denne (pozri Cast’ 5.2).

Pomali metabolizatori CYP2D6

Pacientom, o ktorych je zname, Ze st pomalymi metabolizatormi CYP2D6, je potrebné upravit’ davku
na polovicu odportganej davky. Dalsia uprava davky na $tvrtinu odporacanej davky je potrebna u
pomalych metabolizatorov CYP2D6 pocas uzivania silnych alebo stredne silnych inhibitorov CYP3A4
(pozri Casti 4.5 a 5.2).

Uprava davkovania pri interakcidch

V pripade sibezného podavania silnych inhibitorov/induktorov CYP3 A4 alebo silnych inhibitorov
CYP2D6 sa davka musi upravit. Ked’ sa inhibitory/induktory CYP3A4 alebo inhibitory CYP2D6
vysadia, ma sa davka brexpiprazolu vratit’ spiat na davku pouzivanu pred zaciatkom stibeznej lieCby
(pozri cast’4.5). V pripade neZiaducich reakcii napriek uprave davky RXULTI je potrebné prehodnotit
nutnost’ sibezného podavania RXULTI a inhibitorov CYP2D6 alebo CYP3A4.

Tabulka 1: Uprava davky RXULTI u pacientov, ktori st pomalymi metabolizatormi CYP2D6 a
pri subeZnom podavani s inhibitormi CYP.

Faktory | Upravena davka

Pomali metabolizatori CYP2D6

Pomali metabolizatori CYP2D6 Podat polovicu odporacanej davky
Pomali metabolizatori CYP2D6 uzivajici Podat’ Stvrtinu odporucanej davky

silné/stredne silné inhibitory CYP3 A4
Pacienti uzivajuci inhibitory CYP2D6 a/alebo inhibitory CYP3A4

Silné inhibitory CYP2D6 Podat polovicu odporacanej davky
Silné inhibitory CYP3 A4 Podat polovicu odporucanej davky
Silné/stredne silné inhibitory CYP2D6 so Podat’ stvrtinu odportcanej davky

silnymi/stredne silnymi inhibitormi CYP3A4

Pacienti uzivajuci silné induktory CYP3A4

Ak sa brexpiprazol pouziva stibezne so silnymi induktormi CYP3 A4 (napr. rifampicinom),

u pacientov stabilizovanych na brexpiprazole je potrebné postupne titrovat’ denni davku brexpiprazolu
na dvojnasobok odporucanej davky v priebehu 1 az 2 tyzdnov. Nasledne, ak st podla klinicke;j
odpovede potrebné d’alSie upravy davky, moze dojst’ k jej zvySeniu az na 3-nasobok odporticane;j
dennej davky. Denna davka nesmie prekrocit’ 12 mg, ak sa brexipiprazol pouziva sibezne so silnymi
induktormi CYP3 A4. Vhodnejsie je rozdelené davkovanie brexpiprazolu na dvakrat denne, pretoze
davkovanie raz denne sposobuje vysoké kolisanie koncentracie medzi maximom a minimom (,,peak to
trough” fluktudcia) (pozri Cast’ 4.5).



Induktory CYP3A4 ucinkuju v zavislosti od casu a moze trvat’ az 2 tyzdne, kym dosiahnu maximalny
uc¢inok po ivodnom podani. V opa¢nom pripade, pri vysadeni mdéze indukcia CYP3 A4 trvat’ aj
2 tyzdne, kym dojde k poklesu.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ brexpiprazolu u deti a dospievajicich vo veku menej ako 13 rokov nebola

stanovena. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spb6sob podavania

Peroralne pouzitie.
Filmom obalené tablety je mozné uzivat s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas liecby antipsychotikami sa moZze zlepSenie klinického stavu pacienta prejavit’ po niekol’kych
dnoch az niekolkych tyzdnoch. Pocas celého tohto obdobia maju byt pacienti starostlivo
monitorovani.

Myslienky na samovrazdu a samovrazedné spravanie

Pritomnost samovrazedného spravania je neoddelitelnou sucastou psychickych choréb a poruch
nalady a v niektorych pripadoch bola hlasena skoro po zaciatku alebo zmene antipsychotickej liecby,
vratane lieCby brexpiprazolom (pozri Cast' 4.8). Dosledné sledovanie vysokorizikovych pacientov ma
byt sticastou antipsychotickej liecby.

Kardiovaskularne poruchy

Brexpiprazol nebol hodnoteny u pacientov s anamnézou infarktu myokardu/ischemickej choroby srdca
alebo s klinicky vyznamnou kardiovaskularnou chorobou, pretoze tito pacienti boli vyluceni z
klinického sktSania.

Brexpiprazol sa mé opatrne pouzivat u pacientov so znamym kardiovaskularnym ochorenim
(anamnéza infarktu myokardu alebo ischemickej choroby srdca, zlyhavania srdca alebo porach
vedenia), cerebrovaskularnou chorobou, stavmi, ktoré predisponuji pacientov na hypotenziu
(dehydratacia, hypovolémia a liecba antihypertenzivnymi liekmi) alebo hypertenziu (vratane
akcelerovanej alebo malignej).

PrediZenie QT intervalu

U pacientov lie¢enych antipsychotikami sa moZe objavit’ prediZenie QT intervalu. V klinickych
skusaniach bolo pri brexpiprazole zaznamenanych iba niekol’ko nezavaznych pripadov predizenia QT
intervalu. Brexpiprazol sa mé preto pouzivat' s opatrnostou u pacientov s kardiovaskularnym
ochorenim,predizenim QT intervalu v rodinnej anamnéze, nerovnovahou elektrolytov alebo v pripade
subezného uzivania liekov, ktoré mézu spésobovat’ predizenie QT intervalu (pozri Gasti 4.8 a 5.1).

Vendzna tromboembdlia

Pri uzivani antipsychotik boli hlasené pripady vendznej tromboembolie (VTE). Ked’Ze pacienti lieCeni
antipsychotikami mali Casto pritomné ziskané rizikové faktory pre VTE, pred liecbou a pocas liecCby
brexpiprazolom sa musia identifikovat’ v§etky mozné rizikové faktory pre VTE a prijat’ preventivne
opatrenia.

Ortostaticka hypotenzia a synkopa

Neziaduce reakcie spojené s ortostatickou hypotenziou mézu zahfnat’ zavrat, tocenie hlavy a
tachykardiu. Tieto rizika si vo v§eobecnosti najvyssie na zaciatku lieCby antipsychotikami a poc¢as
zvySenia davky. Pacienti so zvySenym rizikom tychto neziaducich reakcii (napr. starSie osoby) alebo




so zvySenym rizikom vzniku komplikacii v désledku hypotenzie zahffiaji pacientov s dehydrataciou,
hypovolémiou, lieCenych lieckmi na hypertenziu, s kardiovaskuldrnym ochorenim v anamnéze (napr.
zlyhavanie srdca, infarkt myokardu, ischémia alebo poruchy vodivosti), s cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, ako aj pacientov, ktori doteraz neboli lieceni antipsychotikami. U tychto
pacientov je potrebné zvazit’ nizsiu uvodna davku a pomalSiu titraciu a je potrebné sledovat’
ortostatické aspekty zivotnych funkcii (pozri cast’ 4.2).

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

Potencialne fatalny komplex symptémov ozna¢ovany ako neurolepticky maligny syndrém (NMS) bol
hlaseny v suvislosti s antipsychotickou lieCbou, vratane brexpiprazolu (pozri ¢ast’ 4.8). Klinickymi
prejavmi NMS su hyperpyrexia, stuhnutost’ svalov, zmeneny mentdlny stav a prejavy autonémnej
nestability (nepravidelny pulz alebo tlak krvi, tachykardia, diaforéza a srdcova dysrytmia). Dalsie
prejavy mozu zahtiat’ zvySenu hladinu kreatinfosfokinazy, myoglobinuriu (rabdomyolyza) a akutne
zlyhanie obliCiek. Ak sa u pacienta prejavia prejavy a priznaky, ktoré mézu poukazovat na NMS,
alebo sa objavi nevysvetliteI'na vysoka hortcka bez d’alsich klinickych prejavov NMS, liecba
brexpiprazolom sa musi ihned’ ukoncit’.

Extrapyramidové symptémy (EPS)
Extrapyramidové symptomy (vratane akutnej dystonie) su zndmymi skupinovymi G¢inkami
antipsychotik. Brexpiprazol je potrebné pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s anamnézou EPS.

Tardivna dyskinéza

Syndrém potencidlne ireverzibilnych, mimovolnych, dyskinetickych pohybov, ktory sa méze vyvinat’
u pacientov lieCenych antipsychotikami. Napriek tomu, Ze syndrom sa prevazne vyskytuje u starSich
0s0b, obzvlast u starSich Zien, pri zacati antipsychotickej lieCby nie je mozné predpovedat, u ktorych
pacientov sa tento syndrom vyvinie. Ak sa u pacienta lieCcené¢ho brexpiprazolom objavia prejavy a
priznaky tardivnej dyskinézy, ma sazvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie liecby. Tieto priznaky sa
mozu docasne zhorSovat, alebo m6zu vzniknit’ dokonca aj po ukonceni liecby.

Cerebrovaskularne neziaduce reakcie

V placebom kontrolovanych klinickych skii$aniach v populacii star§ich pacientov s demenciou bolo
priniektorych antipsychotikach zaznamenané zvysenie incidencie cerebrovaskularnych neziaducich
reakecii (cievne mozgové prihody a prechodné ischemické zachvaty), vratane fatalnych pripadov, v
porovnani s osobami na placebe.

Starsi pacienti s psych6zou spojenou s demenciou
Brexpiprazol nebol skimany u star§ich pacientov s demenciou a jeho pouzitie na liecbu starSich
pacientov s demenciou sa neodporuca z dovodu zvyseného rizika celkovej mortality.

Hyperglykémia a diabetes mellitus

Hyperglykémia, v niektorych pripadoch extrémna, spojena s ketoacidézou alebo hyperosmolarnou
komou alebo smrt'ou bola hlasena u pacientov lieCenych atypickymi antipsychotikami. Medzi rizikové
faktory, ktoré mézu predisponovat’ pacientov na vazne komplikacie, patri obezita a rodinnd anamnéza
diabetu.

Pacienti lie¢eni inymi antipsychotikami zahfiajucimi brexpiprazol maju byt sledovani na prejavy a
priznaky hyperglykémie (ako je polydipsia, polytria, polyfagia a slabost). Pred alebo v¢as po zacati
liecby antipsychotikami je potrebné vysetrit’ hladinu glukézy v plazme nala¢no. Po¢as dlhodobej
liecby maju byt pravidelne monitorované hladiny gluk6zy v plazme pre mozné zhorSenie glukdzove;j
kontroly.

Narast telesnej hmotnosti a dyslipidémia

Antipsychotika, vratane brexpiprazolu, si spajané so zmenami v metabolizme, vratane narastu telesnej
hmotnosti a dyslipidémie. ZvySenie frekvencie narastu telesnej hmotnosti bolo pozorované pri
dlhodobom trvani lieCby brexpiprazolom (pozri ¢ast’ 4.8). Na zaciatku lieCby je potrebné vyhodnotit’
lipidovy profil. Na zaciatku a pocas liecby sa odporuca klinické monitorovanie telesnej hmotnosti a
lipidového profilu.




Zachvaty

Ako aj pri ostatnych antipsychotikach, brexpiprazol sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov, ktori
maju v anamnéze zachvaty alebo iné stavy, ktoré pripadne znizuju prah zachvatu. Pocas uzivania
brexpiprazolu boli hlasené zachvaty (pozri Cast’ 4.8).

Regulécia telesnej teploty

Antipsychotikdm sa pripisuju poruchy schopnosti tela znizovat’ teplotu telesné¢ho jadra. Je potrebna
opatrnost’ pri predpisovani brexpiprazolu pacientom, ktori budi vystaveni podmienkam, ktoré mézu
prispievat k zvySovaniu teploty telesného jadra, napr. namahavé cviCenie, vystavenie extrémne;j
horucave, subezné uzivanie lieckov s anticholinergnou aktivitou alebo podliehaju dehydratacii.

Dysfagia
S pouzivanim antipsychotik st spojené poruchy motility ezofagu a aspiracia. Brexpiprazol sa ma
pouzivat’ opatrne u pacientov s rizikom aspira¢nej pneumonie.

Poruchy kontroly impulzov

U pacientov liecenych brexpiprazolom boli hlasené poruchy kontroly impulzov, vratane patologického
hracstva. Pocas uzivania brexpiprazolu mézu pacienti pozorovat zvysené nutkanie, obzvlast pre
hra¢stvo a neschopnost ovladat’ toto nutkanie. Dalsie hlisené typy nutkania zahffiaju kompulzivne
sexualne spravanie, kompulzivne nakupovanie, prejedanie a iné impulzivne a kompulzivne spravanie.
U pacientov s poruchou kontroly impulzov v anamnéze moze byt zvysSené riziko a mali by byt
dokladne sledovani. Ked'Ze pacienti toto spravanie nemusia vnimat’ ako nezvycajné, je velmi ddlezité,
aby sa pocas liecby brexpiprazolom predpisujici lekar spytal pacientov alebo ich opatrovatel'ov
obzvast na vyvoj novych alebo zvysenie existujucich porach kontroly impulzov alebo inych
kompulzivnych spravani. Je potrebné zdéraznit,, Ze priznaky poruch kontroly impulzov mézu suvisiet
s existujucim ochorenim, v niektorych pripadoch vsak bolo hlasené, Ze po znizeni davky alebo
ukonceni uzivania lieku nutkania prestali. Ak nie st identifikované, kompulzivne spravania mézu
sposobit' ujmu na zdravi pacienta alebo inych 0s6b. Ak sa u pacienta pocas uzivania brexpiprazolu
vyskytnu tieto typy nutkania, zvazte zniZzenie davky alebo ukoncenie uzivania lieku (pozri Cast’ 4.8).

Leukopénia, neutropénia a agranulocytdza

Pocas liecby antipsychotikami bola hlasena leukopénia, neutropénia a agranulocytoza (vratane
fatalnych pripadov). Mozné rizikové faktory pre leukopéniw/neutropéniu zahfnaji predtym pritomny
nizky pocet bielych krviniek (WBC) a leukopéniu/neutropéniu spdsobent lickmi v anamnéze. U
pacientov, u ktorych sa predtym vyskytoval nizky pocet bielych krviniek alebo maju
leukopéniw/neutropéniu spdsobentl lickmi v anamnéze, je potrebné pocas prvych mesiacov liecby
casto sledovat’ pocet vSetkych zloziek krvi (CBC) a brexpiprazol je potrebné vysadit’ pri prvom
prejave poklesu bielych krviniek, pokial’ nema tento pokles int pri¢inu. Pacientov s neutropéniou je
potrebné dokladne sledovat’ na vyskyt hortiCky alebo inych priznakov a prejavov infekcie a v pripade
vyskytu takychto priznakov alebo prejavov je potrebna okamzita lieCba. Pacienti so zavaznou
neutropéniou (celkovy pocet neutrofilov < 1 000/mm?) musia vysadit’ brexpiprazol a ich pocet bielych
krviniek je potrebné sledovat’ az do vyliecenia.

Prolaktin

Brexpiprazol méze zvysSovat hladiny prolaktinu. Narasty spojené s liecbou brexpiprazolom st vo
vSeobecnosti mierne a v priebehu podavania mézu poklesnit’, v niektorych menej ¢astych pripadoch
vSak moze ucinok pretrvavat aj pocas podavania (pozri Cast 4.8).

Laktéza

RXULTI filmom obalené tablety obsahuji laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami
galaktozovej intolerancie,celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Brexpiprazol je prevazne metabolizovany prostrednictvom CYP3A4 a CYP2DG6.



Potencial invch liekov ovplyvnit’ brexpiprazol

Inhibitory CYP3A44

Subezné podavanie ketokonazolu (200 mg dvakrat denne pocas 7 dni), silného inhibitora CYP3 A4,
s jednorazovou peroralnou davkou 2 mg brexpiprazolu zvysilo AUC brexpiprazolu o 97 %

a nesposobilo ziadnu zmenu C,,,,. Na zaklade vysledkov interakénych s§tadii sa odporica uprava
davky brexpiprazolu na polovicu odporicanej davky pri sibeznom podédvani so silnymi inhibitormi
CYP3 A4 (itrakonazol, ketokonazol, ritonavir a klaritromycin).

Induktory CYP3A4

Subezné podavanie rifampicinu (600 mg dvakrat denne pocas 12 dni), silného induktora CYP3A4 s
jednorazovou peroralnou davkou 4 mg brexpiprazolu sposobilo priblizne 31 % pokles C.x @aa 73 %
pokles AUC brexpiprazolu. Ak sa brexpiprazol pouziva subezne so silnymi induktormi CYP3 A4
(napr. karbamazepin, fenobarbital, rifampicinom, 'ubovnik bodkovany), treba zvysit’ potrebnu celkovi
dennu davku brexpiprazolu priblizne na trojnasobok odporucanej dennej davky. Davkovanie
brexpiprazoluraz denne v pripade subezného podavania s induktormi CYP3 A4 sposobuje vysoké
kolisanie jeho sérovej hladiny (,,peak to trough” fluktuécia) (pozri Cast’ 4.2).

Inhibitory CYP2D6

Stubezné podavanie jednorazovej peroralnej davky 2 mg brexpiprazolu s chinidinom (324 mg/den
pocas 7 dni), potentnym inhibitorom CYP2D6, zvysilo AUC brexpiprazolu o 94 % a nespdsobilo
ziadnu zmenu C,,,,. Na zéklade vysledkov interakénych §tadii sa odporuca uprava davky
brexpiprazoluna polovicu odporicanej davky pri subeZznom podavani so silnymi inhibitormi CYP2D6
(chinidin, paroxetin a fluoxetin).

Na zéklade odhadu z analyzy populacnej farmakokinetiky sa pri extenzivnych metabolizatoroch
CYP2D6 dostavajucich inhibitory CYP3A4 aj CYP2D6 alebo pri pomalych metabolizatoroch

CYP2D6 dostavajucich siln¢ inhibitory CYP3 A4, ocakava priblizne 4-nasobny az 5-nasobny narast
koncentracii brexpiprazolu a u tychto osob sa odporaca uprava davky na Stvrtinu (pozri Cast’ 4.2).

Potencial brexpiprazolu ovplyviiovat’ iné lieky

Na zaklade vysledkov §tudii in vitro brexpiprazol pravdepodobne nespdsobuje klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie s lieckmi metabolizovanymi enzymami cytochromu P450. Brexpiprazol
neovplyviigje absorpciu lieciv, ktoré st substratmi pre transportér proteinu rezistencie voci rakovine
prsnika (BCRP) a transportér P-glykoproteinu (P-gp).

Ak sa brexpiprazol podava subezne s liekmi, o ktorych je zname, Ze sposobuju predizenie QT
intervalu (napr. moxifloxacin) alebo nerovnovahu elektrolytov (napr. diuretik4 ako furosemid,
bendroflumetiazid), je potrebna opatrnost’.

Ak sa brexpiprazol podava stibezne s liekmi, o ktorych je zname, Ze zvysSuju hladinu
kreatinfosfokinazy (CPK), napr. statiny ako simvastatin, je potrebné zvazit’ mozny aditivny u¢inok
narastu CPK vyvolaného brexpiprazolom.

Farmakodynamické interakcie

V stcasnosti nie su dostupné ziadne tdaje o farmakodynamickych interakcidch brexpiprazolu. Pri
subeznom predpisovani s inymi liekmi je potrebna opatrnost. Vzhl'adom na primarne uéinky
brexpiprazolu na centrdlny nervovy systém (CNS) sa ma brexpiprazol pouzivat’ s opatrnostou v
kombinacii s alkoholom alebo inymi liekmi posobiacimi na CNS s podobnymi neziaducimi reakciami,
ako su napriklad opiaty ako kodein alebo morfin (pozri Cast’ 4.8).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su dostupné Ziadne alebo len obmedzené mnoZzstvo udajov o pouziti brexpiprazolu u tehotnych
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zien. Stadie na zvieratach preukézali reproduként toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Brexpiprazol sa
neodporuca pocas gravidity a u zien v plodnom veku, ktoré¢ nepouzivaji antikoncepciu.

U novorodencov vystavenych posobeniu antipsychotik vratane brexpiprazolu, existuje pocas treticho
trimestra gravidity riziko neziaducich reakcii vratane extrapyramidovych a/alebo abstinen¢nych
priznakov, ktorych zavaznost a trvanie sa po pérode mézu lisit. Boli hlasené pripady agitacie,
hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolencie, respirac¢nej tiesne a problémy pri dojéeni.
Novorodencov je preto potrebné nasledne dokladne sledovat.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa brexpiprazol/jeho metabolity vyluuju do materského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické idaje u zvierat preukazali vylucovanie brexpiprazolu/jeho
metabolitov do mlieka u potkanov (pozri Cast’ 5.3). Riziko pre novorodencov/dojcatd nemozno
vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu brexpiprazolom sa ma urobit’
po zvazeni prinosu doj¢enia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Uginok brexpiprazolu na Pudska fertilitu nebol hodnoteny. Stadie na zvieratich preukazali znizenu
plodnost samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Brexpiprazol ma mierny az stredne zavazny vplyv na schopnost’ viest vozidla a obsluhovat’ stroje z
dévodumoznych u¢inkov na nervovy systém, ako su napriklad sedacia a zavrat, ktoré st Castymi
neziaducimi reakciami na tento liek (pozri Cast 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejsSie hlasené neziaduce liekové reakcie (ADR) u dospelych boli akatizia (5,6 %) a nérast
telesnej hmotnosti (3,9 %) a u dospievajicich to boli nevolnost’ (6,4 %), somnolencia (4,5 %)
a akatizia (3,6 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Vyskyt neziaducich liekovych reakcii spojenych s lieCbou brexpiprazolom je uvedeny v tabulke
nizsie. Tabul'ka vychadza z neziaducich reakcii hlasenych v kratkodobych, placebom kontrolovanych
klinickych stadiach fazy 2 a 3 u dospelych s relevantnymi terapeutickymi davkami (2 mg az 4 mg)
a v kratkodobych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach fazy 3 u dospievajicich

s relevantnymi terapeutickymi davkami (1 mg az 4 mg).

Vsetky neziaduce reakcie lieku s zoradené podl'a triedy organovych systémov (SOC) a frekvencie:
velmi Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov). V ramci
skupin frekvencii st neziaduce u¢inky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych | Vel’mi casté Casté Menej casté Nezname
systémov
Poruchy Vyrazka Angioedém
imunitného systému Urtikéria
Opuch tvare




Trieda organovych | Vel’mi ¢asté Casté Menej casté Nezname
systémov
Poruchy Narast telesnej
metabolizmu hmotnosti
a vyzivy
Psychické poruchy Pokus o Patologické
samovrazdu hracstvo
Samovrazedné | Impulzivne
mySlienky spravanie
Prejedanie
Kompulzivne
nakupovanie
Kompulzivne
sexualne spravanie
Poruchy nervového Akatizia Parkinsonizmus | Zachvaty
systému Zavrat Neurolepticky
Tras maligny syndréom
Somnolencia' (NMS)
Poruchy srdca Predizeny QT
a srdcovej cinnosti interval na
elektrokardiograme
Poruchy ciev Venozna
tromboembolia
(vratane plicnej
embolie a
trombozy
hlbokych zil)
Ortostaticka
hypotenzia
Poruchy dychacej Kasel
sustavy, hrudnika a
mediastina
Poruchy Hnacka Zubny kaz
gastrointestindlneho Nevol'nost Plynatost’
traktu Bolest’ v horne;j
Casti brucha
Poruchy kostrovej a Bolest’ chrbta Myalgia Rabdomyolyza
svalovej sustavy a Bolesti koncatin
spojivového tkaniva
Stavy v gravidite, v Abstinen¢ny
Sestonedeli a syndrém
perinatilnom novorodenca
obdobi (pozri Cast’ 4.6)
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Trieda organovych | VePmi casté Casté Menej ¢asté Nezname
systémov

Laboratérne a Zvysena hladina | Narast hladiny Zvyseny krvny
funk¢né vySetrenia | prolaktinu v kreatinfosfokinaz | tlak

krvi? y v krvi Zvysena hladina
triacylglycerolo
v v krvi

Narast hladiny
peceniovych
enzymov

1 Zahfiia aj sedaciu a hypersomniu.
2 Kategorizacia zvySenej hladiny prolaktinu v krvibola stanovena na zaklade potencidlne klinicky
relevantnych kritérii (PCR) PCR > 1 x horna hranica normalu (Upper Limit of Normal— ULN).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Dospeli

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Akatizia bola najcastejSie hlasenou neziaducou reakciou v stuvislosti s EPS v skupine s
brexpiprazolom pri davkach 2 mg/den az 4 mg/den (5,6 %) v porovnani so 4,5 % v skupine

s placebom, nasledovana trasom (2,7 %) v porovnani s 1,2 % v skupine s placebom.

V ramci d’alSich neziaducich reakcii v suvislosti s EPS hlasenych v kratkodobych, kontrolovanych
studiach sa vyskytovali dyskinéza (0,4 %), extrapyramidova porucha (1,8 %) a parkinsonizmus
(0,4 %). Pozri Cast' 4.4.

Akatizia

V studiach s fixnou davkou sa preukazala zavislost’ akatizie na davke u pacientov lieCenych
brexpiprazolom, t.j. zvysena frekvencia akatizie pri vyssich davkach. Frekvencia vyskytu akatizie bola
3,0 % pri davke 1 mg/den, 4,6 % pri davke 2 mg/den, 6,5 % pri davke 4 mg/den v porovnanis 5,2 % v
skupine s placebom.

Vyskyt akatizie v kratkodobych, kontrolovanych skusaniach (5,4 %) bol podobny ako vyskyt

v dlhodobych, otvorenych skusaniach (5,7 %).

Samovrazedné sklony

V kratkodobych, kontrolovanych sktiSaniach boli neziaduce udalosti suvisiace s liecbou (TEAE)
spojené so samovrazednymi sklonmi hlasené u 8 0sob (0,5 %, 2 zavazné udalosti, 1 viedla k
preruseniu lie¢by) v skupine lie¢enej brexpiprazolom a u 3 0séb (0,4 %, ziadna zavazna) v skupine
s placebom. V dlhodobych otvorenych skusaniach boli neZiaduce udalosti stivisiace s liecbou (TEAE)
spojené so samovrazednymi sklonmi hlasenéu 23 0s6b (1,6 %). Celkovo sa v programe klinického
vyvoja brexpiprazolu v lieCbe schizofrénie vyskytlo jedno imrtie spésobené samovrazdou, ktoré vSak
skusajuci vyhodnotil ako nesuvisiace s lickom. Spontanne pripady hlasenej dokonanej samovrazdy a
pokusov o samovrazdu boli hlasené v obdobi po uvedeni na trh. Pozri cast’ 4.4.

Predlzenie OT intervalu

V kratkodobych, kontrolovanych sktiSaniach s brexpiprazolom boli hlasené 3 TEAE v stvislosti
s predizenim QT intervalu v skupine s 2 mgaz 4 mg (0,3 %) v porovnani s 3 TEAE (0,5 %) hlasenych
u osob dostavajucich placebo. Vyskyt TEAE v dlhodobych skusaniach bol podobny ako v
kratkodobych skusSaniach.

Uginky brexpiprazolu v terapeutickych (4 mg) a supraterapeutickych (12 mg) davkach na QT interval
boli hodnotené u tcastnikov so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou v randomizovanom,
dvojito-zaslepenom, placebom a aktivne kontrolovanom (moxifloxacin) sktiSani s paralelnou
skupinou. Analyzy podskupin v ramci tohto skusania naznaéuji, Ze predizenie QT intervalu bolo
vyssie u zien ako u muzov (pozri Casti 4.4, 4.5 a 5.1).
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Narast telesnej hmotnosti

V kratkodobych, kontrolovanych skusaniach bol percentudlny podiel ticastnikov s klinicky
vyznamnym narastom telesnej hmotnosti (narast o > 7 % oproti vychodiskovej hodnote telesne;j
hmotnosti) 9,1 % v skupine s dadvkou brexpiprazolu 2 mg/dent az 4 mg/den v porovnani s 3,8 % v
skupine s placebom.

Percentualny podiel icastnikov s klinicky vyznamnym narastom telesnej hmotnosti (narast > 7 %
telesnej hmotnosti) v dlhodobom, otvorenom skusani pri ktorejkol'vek navsteve bol 20,7 % a 0,4 %
ucastnikov prerusilo liecbu z dovodu narastu telesnej hmotnosti. U pacientov s narastom telesnej
hmotnosti > 7 % oproti vychodiskovej hodnote sa casom zvysila telesnd hmotnost’ s priemernym
narastom hmotnosti az do 10,2 kg v 52. tyzdni. Celkova priemerna zmena telesnej hmotnosti pre
skupinu s brexpiprazolom v dlhodobom, otvorenom sktSani bola 2,1 kg v 52. tyzdni. Pozri cast’ 4.4.

Prolaktin

Vyskyt zvySenej hladiny prolaktinu v krvi bol 0,9 % v skupine s 2 mg az 4 mg brexpiprazolu

v porovnani s 0,5 % v skupine s placebom v kratkodobom kontrolovanom skusani. Vysoké frekvencie
vyskytu zvysSenej hladiny prolaktinu (1,5 % v porovnani s 0,60 %) boli pozorované u zien v porovnani
s muzmi v kratkodobom skusani. Okrem toho, frekvencie vyskytu zvysenych hladin
prolaktinu>1 x ULN v skupine s ddvkou brexpiprazolu 2 mgaz 4 mgboli 13,7 % u zien v porovnani
so 6,4 % v skupine dostavajucej placebo a 11,1 % u muzov v porovnani s 10,3 % v skupine
dostavajucej placebo. Pozri Cast’ 4.4.

Neurolepticky maligny syndrom
Potencialne fatalny komplex symptomov oznaCovany ako neurolepticky maligny syndrom (NMS) bol
hlaseny v suvislosti s brexpiprazolom (pozri ¢ast’ 4.4).

Nevolnost

Celkova frekvencia vyskytu nevol'nosti v skupine s 2 mg az 4 mg brexpiprazolu 2,3 % v kratkodobom
kontrolovanom sktiSani v porovnani s 2,0 % v skupine dostavajicej placebo. Frekvencia vyskytu
vracania bola 1,0 % v skupine lieCenej brexpiprazolom v porovnani s 1,2 % v skupine dostavajucej
placebo.

V ramcirozdielov suvisiacich s pohlavim bola pozorovana vyssia frekvencia vyskytu nevolnosti
(4,8 % oproti 2,8 %) a vracania (4,6 % oproti 1,4 %) u Zien v porovnani s muzmi u pacientov
lieCenych brexpiprazolom v kratkodobom skusani. U ucastnikov dostavajucich placebo bola
frekvencia vyskytunevol'nosti 2,8 % u muzov oproti 3,2 % u zien, a frekvencia vyskytu vracania bola
3,0 % u muzov oproti 2,6 % u zien (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Dospievajuci vo veku 13 a viac rokov so schizofréniou

Ocakavasa, ze typ, frekvencia a zavaznost neziaducich reakcii u dospievajucich budu podobné ako
u dospelych.

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V kratkodobych skusaniach bola akatizia najcastejSie hlasenou neziaducou reakciou stivisiacou s EPS
v skupine s brexpiprazolom 1 mg/den az 4 mg/dei (3,6 %) v porovnani s 2,9 % v skupine s placebom.
V ramci d’alSich neziaducich reakcii v suvislosti s EPS hlasenych v kratkodobych, kontrolovanych
sktiSaniach u pediatrickych pacientov sa vyskytovali svalové stuhnutost’ (0,9 %), hypokinéza (0,9 %)
a tras (0,9 %).

Akatizia

Vyskyt akatizie u pediatrickych pacientov liecenych brexpiprazolom v kratkodobom,
randomizovanom, dvojito zaslepenom skisani bol 3,6 % v porovnani s 2,9 % u pacientov liecenych
placebom. Vyskyt akatizie v prebiehajicej dlhodobom, otvorenom skusani bol 5,1 %. Pozri ¢ast’ 4.4.
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Samovrazedné sklony

V kratkodobom, kontrolovanom sktisani bola neZiaduca udalost’ stivisiaca s liecbou (TEAE) spojena
so samovrazednymi sklonmi hladsena u 1 ucastnika (0,9 %, nezavazné udalosti) v skupine lieCenej
brexpiprazolom a ziadna udalost’ v skupine s placebom. V dlhodobom, otvorenom skusani boli
neziaduce udalosti suvisiace s liecbou (TEAE) spojené so samovrazednymi sklonmi hlasené u 8
ucastnikov (2,7 %). Pozri Cast’ 4.4.

PrediZenie OT intervalu

V skuianiach u dospievajucich so schizofréniou neboli hlasené ziadne TEAE suvisiace s predizenim
QT intervalu. Bezpecnostny profil pozorovany v dospievajlicej populacii sa povazuje za podobny ako
v dospelej populécii (pozri Cast’ 4.4).

Narast telesnej hmotnosti

V kratkodobom, kontrolovanom sktsani bolo percento ticastnikov s klinicky vyznamnym narastom
telesnej hmotnosti (zvySenie telesnej hmotnosti o > 7 % oproti vychodiskovej hodnote) 8,2 %

v skupine lie¢enej brexpiprazolom v porovnani so 4,9 % v skupine s placebom. Priemerny narast
telesnej hmotnosti od vychodiskovej hodnoty do poslednej navstevy bol 0,8 kg v skupine lieCene;j
brexpiprazolom a 0,0 kg u ucastnikov lieCenych placebom. Na prispdsobenie normalnemu rastu boli
odvodené z-skore (vyjadrené v smerodajnych odchylkach [SD]), ktoré sa normalizuja pre prirodzeny
rast deti a dospievajucich porovnanim s populacnymi Standardmi zodpovedajucimi veku a pohlaviu.
Zmena z-skore <0,5 SD sa nepovazuje za klinicky vyznamnu. V tejto Studii sa v skupinach lieCenych
brexpiprazolom a placebom nepozorovala Ziadna zmena priemerného z-skoére od vychodiskovej
hodnoty do poslednej navstevy. Zvysenie z-skore telesnej hmotnosti upraveného podla veku a
pohlavia najmenej o 0,5 SD oproti vychodiskovej hodnote malo 4,5 % tcastnikov liecenych
brexpiprazolom a 3,9 % ucastnikov lie¢enych placebom. TEAE nérastu telesnej hmotnosti boli hlasené
u 1,7 % vsetkych pacientov v skupine lie¢enej brexpiprazolom v porovnani s 3,4 % v skupine liecene;j
placebom. Pozri Cast’ 4.4.

V dlhodobom, otvorenom skti$ani bolo percento tcastnikov s klinicky vyznamnym narastom telesnej
hmotnosti (zvySenie telesnej hmotnosti o > 7 % oproti vychodiskovej hodnote) pri ktorejkol'vek
navsteve 44,6 % v skupine lieCenej brexpiprazolom. Priemerna zmena z-skore telesnej hmotnosti od
vychodiskovej hodnoty do poslednej navstevy bola 0,10 SD, zatial’ ¢o 20 % pacientov malo zvySenie
z-skore telesnej hmotnosti upraveného podl'a veku a pohlavia aspon o 0,5 SD oproti vychodiskove;j
hodnote. TEAE stvisiace so zvySenim telesnej hmotnost sa pozorovaliu 11,5 % tc¢astnikov, zatial’ ¢o
iné TEAE suvisiace so zvySenim telesnej hmotnosti, ako napriklad zvySeny BMI a obvod pasa, boli
hlasené kazdy u jedného ticastnika.

Prolaktin

V kratkodobom skusani neboli hldsené ziadne neziaduce udalosti suvisiace s lieCbou spojené so
zvySenym prolaktinom. Frekvencie vyskytu zvysSenych hladin prolaktinu > 1 x ULN v skupine

s davkou brexpiprazolu 2 mgaz 4 mgboli 26,8 % u Zien v porovnani so 6,3 % v skupine dostavajice;j
placebo a 24,5 % u muzov v porovnani so 6 % v skupine dostavajucej placebo. V dlhodobych
sktiSaniach 1,7 % ucastnikov hlasilo TEAE spojené so zvySenym prolaktinom v krvia 0,7 %
ucastnikov hlasilo TEAE spojené s hyperprolaktinémiou. Pozri Cast’ 4.4.

Neurolepticky maligny syndrom

V skusaniach u dospievajucich so schizofréniou neboli hlasené ziadne TEAE stvisiace

s neuroleptickym malignym syndrémom (NMS). Bezpecnostny profil pozorovany v dospievajucej
populacii sa povazuje za podobny ako v dospelej populacii (pozri Cast’ 4.4).

Nevolnost

V skusaniach u dospievajicich so schizofréniou boli hlasené TEAE spojené s nevol'nostou.
Bezpecnostny profil pozorovany v dospievajicej populacii sa povazuje za podobny ako v dospele;j
populdcii.
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Somnolencia vrdtane seddcie a hypersomnie

V kratkodobych skusaniach bol vyskyt TEAE stvisiacich so somnolenciou (sedacia, somnolencia,
hypersomnia) 7,3 % v skupine s brexpiprazolom 2 — 4 mg v porovnani so 6,7 % v skupine s placebom.
V dlhodobom, nezaslepenom skusani bol vyskyt TEAE stvisiacich so somnolenciou (sedacia,
somnolencia, hypersomnia) 11,9 %. Tieto TEAE boli mierne az stredne zdvazné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Gastricka lavaz a liecba emetikom moze byt’ prospe$na okamzite po predavkovani. V pripade
predavkovania je potrebné zaznamenat’ elektrokardiogram, a ak je pritomné predlzenie QT intervalu,
je potrebné nariadit’ kardiologické monitorovanie.

Liecba predavkovania by sa mala zamerat’ na podpom lie¢bu, zabezpecenie volnych dychacich ciest,
oxygenaciu a ventilaciu a na lieCbu priznakov. Starostlivy dohl'ad a monitorovanie maji pokracovat,
az kym sa pacient nezotavi.

Peroralne aktivne uhlie a sorbitol (50 g/240 ml) podané po jednej hodine po podani 2 mg peroralne;j
davky brexpiprazolu znizilo hodnoty C,,,, brexpiprazoluasio 5 % az 23 % a hodnoty AUCasio 31 %
az 39 %. Dostato¢né tidaje o liecebnom potenciale aktivneho uhlia pri liecbe predavkovania
brexpiprazolom vsak nie su dostupné.

Aj napriek tomu, zZe neexistuji ziadne informacie o u¢inku hemodialyzy v liecbe predavkovania
brexpiprazolom, nie je pravdepodobné, ze by hemodialyza bola uzitocna v liecbe predavkovania,
pretoze sa brexpiprazol vo velkej miere viaze na plazmatické proteiny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: psycholeptikd, iné antipsychotikd, ATC kod: NOSAX16

Mechanizmus uéinku

Brexpiprazol je nové atypické antipsychotikum. Farmakologicky tcinok brexpiprazolu je
pravdepodobne sprostredkovany modulaciou sérotoninovych a dopaminovych systémov kombinaciou
¢iastocného agonizmu na sérotoninovych receptoroch 5-HT,, a dopaminovych receptoroch D, a
antagonistického pdsobenia na sérotoninovych receptoroch 5-HT,4 s podobnymi vysokymi afinitami
ku vsetkym tymto receptorom (hodnoty Ki: 0,1 nM az 0,5 nM). Brexpiprazol preukazal aj
antagonistické pdsobenie na noradrenergnych receptoroch a;p/,c s afinitou v rovnakom
subnanomolarnom rozsahu Ki (hodnoty Ki: 0,2 nM az 0,6 nM).

Farmakodynamické uéinky

Vplyvy genetickych variacii na farmakodynamickt odpoved’ na brexpiprazol neboli skimané.

Ucinky na QT inteval

Utinky brexpiprazolu na QT interval boli skiimané u pacientov so schizofréniou alebo
schizoafektivnou poruchou. V celkovej analyze brexpiprazol nepredlzoval QT. interval v klinicky
vyznamnom rozsahu po podani terapeutickej ani supraterapeutickej davky (4 mg/den, n = 62 alebo
12 mg/den, n = 53) a nebola pozorovana Ziadna suvislost’ medzi koncentraciami brexpiprazolu a
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predizenim QT, intervalu.

Analyzy podskupin zameranéna QT, v ramci tychto skusani nazna¢ili, Ze prediZenie QT, intervalu
bolo vysSie u zien ako u muzov. V skupine s davkou brexpiprazolu 4 mg/den bola maximéalna
placebom upravend priemerna zmena vychodiskovej hodnoty QT intervalu 5,2 ms (90 % CI: 1,5; 8,9)
umuzov (n=48)a 15,0 ms (90 % CI: 7,7; 22,3) u zien (n = 14) 6 hodin po podani davky. V skupine s
davkou brexpiprazolu 12 mg/den bola maximalna placebom upravend priemerna zmena vychodiskovej
hodnoty QT intervalu 2,9 ms (90 % CI: —1,2, 6,9) u muzov (n =40) 12 hodin po podani davky a
10,4 ms (90 % CI: 2,7, 18,2) u zien (n = 13) 24 hodin po podani davky. Nizsi pocet zien ako muzov
prijatych do ucasti na Studii neumoziuje vyvodit’ definitivne zavery.

Klinicka ucéinnost’

Dospeli:

Utinnost' a bezpe¢nost brexpiprazolu v lie¢be schizofrénie u dospelych bola sledovana v dvoch
medzinarodnych sktiSaniach a jednom narodnom sktsani (Japonsko) — vSetky tri boli 6-tyzdiove,
randomizované, dvojito-zaslepené, placebom kontrolované klinické sktsania s fixnou davkou
(skusania 1 az 3), a v medzinarodnom, 6-tyzdiiovom, randomizovanom, dvojito-zaslepenom,
placebom kontrolovanom, klinickom skusani s aktivnou kontrolou (kvetiapin) s flexibilnou davkou
(skusanie 4) a v jednom medzinarodnom, placebom kontrolovanom, 52-tyzdiiovom skusani s
udrziavacou davkou (skasanie 5). Sktisania zahinali 2 690 pacientov vo veku 18 rokov az 65 rokov.

V skusaniach 1,2 a 3 bol brexpiprazol titrovany podl’a popisu v ¢asti 4.2: 1 mgpocas 4 dni a nasledne
2 mgv 5.az 7.den. V 8. denl bola davka v niektorych lieCebnych skupinach zvysena na 4 mg.

Kratkodobé skusania
V troch kratkodobych skiiSaniach s fixnou davkou (sktiSanie 1, 2 a 3) boli ticastnici randomizovani na
brexpiprazol v davke 2 mg raz denne, 4 mg raz denne alebo placebo.

Skusanie 4 hodnotilo ucinnost’, bezpe€nost’ a zndSanlivost’ brexpiprazolu v rozsahu flexibilnej davky
2 mg/deii a7 4 mg/den a 400 mg az 800 mg kvetiapinu s predizenym uvoliovanim (XR) na overenie
senzitivity. V kratkodobom sktiSani bola primarnym cielovym ukazovatelom priemerna zmena od
zaciatku po 6. tyzden v celkovom skore na Skale pozitivnych a negativnych syndromov (Positive and
Negative Syndrome Scale [PANSS]), ¢o je viacbodovy dotaznik pozostavajici z piatich faktorov na
hodnotenie pozitivnych priznakov, negativnych priznakov, zmétenych myslienok, nekontrolovanych
prejavov nepriatel'stva/vzrusenia a izkosti/depresie.

Hlavny sekundarny cielovy ukazovatel’ v skusani 1, 2 a 4 bola zdvaznost schizofrénie hodnotena
podrla Clinical Global Impressions-Severity (CGI-S), ¢o je sedembodovy dotaznik na hodnotenie
zavaznosti ochorenia lekarom. CGI-S bol vyuzity aj v skusaniach 3 a 5 ako sekundarny ukazovatel’.

Uginky brexpiprazolu boli hodnotené aj v ramci niekolkych vopred $pecifikovanych sekundarnych
cielovychukazovatelov: Specifické aspekty priznakov schizofrénie (skore za jednotlivé sekcie skaly
PANSS: pozitivne priznaky, negativne priznaky, excitacia, faktory podl'a Mardera pozitivne a
negativne, zmitené myslienky, nekontrolované prejavy nepriatel’stva a vzrusenia a uzkost/depresia) a
analyza odpovede (ktora sa chéape ako 30 % zlepsenie v celkovom skore PANSS oproti zacatiu liecby
a skore 1 v dotazniku CGI-I (vel'mi vyrazné zlepSenie) alebo 2 (vyrazné zlepsSenie)).

Utinnost bola preukazana v sku$ani 1 pre obidve davky brexpiprazolu 2 mg/det a 4 mg/defi a
zopakovana v skuSani 2 iba pre davku brexpiprazolu 4 mg/den a v skiSani 3 iba pre davku
brexpiprazolu 2 mg/den.

V skusani 4 s flexibilnou davkou v 6. tyzdni icastnici v skupine lieCenej brexpiprazolom mali ¢iselne
vysSie zlepSenie celkového skore PANSS ako ucastnici v skupine s placebom, napriek tomu, Ze rozdiel
v 6. tyzdni nedosiahol Statisticku vyznamnost’ v primarnej analyze u¢innosti (p = 0,0560) (pozri
tabul'ku 2). V rovnakom sktSani mala aktivna kontrola, kvetiapin XR, (podany na overenie senzitivity)
vysledky odlisné od placeba.
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Tabulka 2: Vysledky primarnej uc¢innosti po¢as 6-tyzdiiového skisania v lie¢be schizofrénie

SkuSani¢ Liecebna skupina n Primarny ukazovatel’ ucinnosti: PANSS
Priemerné (Priemerna zmena Priemerny |(p-hodnota
vychodiskové [LS v porovnani s| rozdiel LS»"
skore (SD) | vychodiskovou | (95 % CI)
hodnotou (SE)
Brexpiprazol 95,85 —20,73 —8,72
! (2 mg/dei)* 1801 (13.75) (1,55) (-13,1, -437)| <0-0001
Brexpiprazol 94,70 -19,65 —7,64
(4 mg/den)* 178 (12,06) (1,54) (=12,0, -3,30) 0,0006
95,69 -12,01
Placebo 178 (11.46) (1.60) - --
Brexpiprazol 96,30 -16,61 —3,08
2 (2 me/deft) 179 (12.91) (1.49) (723, 1,07y | 01448
Brexpiprazol 94,99 -20,00 —6,47
(4 mg/den)* 181 (12,38) (1,48) (=10,6, —2,35) 0,0022
94,63 -13,53
Placebo 180 (12.84) (1.52) -- --
Brexpiprazol 96,55 —14,95 —7,32
3 (2 mg/den)* 13 (19,20) (2,00) (=13,04, 1,59 0,0124
Brexpiprazol 96,39 -11,49 —3.,86
(4 mg/deit) 1091 (1573 2.10) (-9.71,2,00) | ©199
97,19 =7,63
Placebo 113 (19.27) 210 - -
Brexpiprazol 97,82 —19,99 41
4 (2 mg/den az 4 mg/de 150 (10,25) (1,51) o 0,0560
I‘.’l) ( 8727 071)
98,38 —15,93
Placebo 159 (10.30) (1.49) -- --
SD Standardna odchylka
SE Standardna chyba
Priemer LS priemer metédou najmensich §tvorcov
CI interval spolahlivosti
* liecba Statisticky vyznamne lepSia ako placebo
a rozdiel (brexpiprazol minus placebo) od zacatia liecby do Siesteho tyzdna, vyjadreny ako zmena
priemeru spoc¢itaného metddou najmensich §tvorcov
b Priemer LS, 95 % CI a p-hodnoty prijednotlivych skusaniach boli odvodené z analyzy modelov

zmieSanych uéinkov pre opakované merania (Mixed effect Model Repeat Measurement —
MMRM) nasledovne: ako konstanty boli pouzité centrum, typ liecby, navsteva a vztah medzi
navstevou a liecebnou intervenciou, kovarianciami boli vstupné hodnoty a vztah medzi vstupnou
hodnotou a danou navstevou. Bola pouzita nestrukturovana matica odchyliek a kovariancii.

Primarna Statisticka analyza sa vykonala pomocou modelu MMRM s imputaciou ndhodne chybajicich
dat (Missing at Random— MAR). Vysledky analyzy citlivosti pomocou viacnasobnej imputacie podl'a
placeba (PMI) boli v stlade s primarnou analyzou.

Vysledky (hlavného) sekundarneho cielového ukazovatela a d’alSie ciel'ové ukazovatele zodpovedali

hodnotam primarneho ukazovaterla.

V skusani 1 sa Statisticky vyznamné vyssie zlepSenie CGI-S, hlavného sekundarneho cielového
ukazovatela u¢innosti, v 6. tyzdni preukazalo aj pri davke 2 mg/deni a 4 mg/den v porovnani so
skupinou naplacebe. Vzhl'adom na dant postupnost’ testov sa vyssie zlepSenie CGI-S pri obidvoch
davkach 2 mg/den aj 4 mg/deit moze akceptovat’ ako podpomy dokaz iba pre skiSania 2, 3 a 4 (pozri
tabulku 3).

16




Tabulka 3: Vysledky hlavnych sekundarnych ukazovatelov i¢innosti pocas 6 tyZdiiového
skiSania v lie€be schizofrénie

Skuasa| Liecebna skupina n Hlavné meradlo sekundarnej a¢innosti: CGI-S
nie
Priemerné Priemerna Priemerny |p-hodnota
vychodiskové | zmena LSv | rozdiel LS*
skore (SD) porovnani s 95 % CI)
vychodiskovou
hodnotou (SE)
Brexpiprazol 4,90 -1,15 -0,33
! (2 mg/dei)* 181 (0.64) 0.08)  |(-0.56,-0,10) 00056
Brexpiprazol 4,81 -1,20 —0,38
(4 mg/den)* 178 (0.64) 0.08)  |(0.61, 0,15 20012
4,84 -0,82 _ _
Placebo 181 (0.66) (0.09)
Brexpiprazol 4,96 —0,99 —0,19
2 (2 mg/deit) 180 (0.65) 009 | (042,005 | 01267
Brexpiprazol 4,85 -1,19 -0,38
(4 mg/den)* 183 (0,64) (0,08) (-0,62, —0,15) 0,0015
4,87 —0,81
Placebo 181 0.61) (0.09) -- --
Brexpiprazol 4,80 —0,84 —0,35
3 (2 mg/deit)* 113 (0.78) ©11)  |(-0,67,-0,03) ©0308
Brexpiprazol 4,71 —0,64 -0,16
(4 mg/den) 109 (0,75) (0,12) (—0,48,0,17) 0,3461
4,73 —0,48
Placebo 113 0.71) (0.12) -- --
Brexpiprazol* 4,96 -1,21 027
4 (2 mg/den ?bz 4 mg/denf 150 (0,59) (0,08) (~0,49, —0,06) 0,0142
4,94 -0,93 _ _
Placebo 159 (0.57) (0.08)
SD standardna odchylka
SE Standardna chyba
Priemer LS priemer metdédou najmensich §tvorcov
CI interval spolahlivosti
* liecba Statisticky vyznamne lepSia ako placebo
a rozdiel (brexpiprazol minus placebo) od zacatia liecby do Siesteho tyzdna, vyjadreny ako zmena
priemeru spoc¢itaného metédou najmensich Stvorcov
b priemerna davka 3,5 mg/den

Skusanie zachovania ucinnosti

V skusani 5, ¢o bolo dlhodobé klinické hodnotenie zachovania ucinku brexpiprazolu sledovanim doby,
pocas ktorej je oddialeny hroziaci relaps schozofrénie, boli pacienti so schizofréniou, ktori reagovali
na lieCbu brexpiprazolom v davke 1 mg/den az 4 mg/den, stabilizovani poc¢as 12 tyzdnov az

36 tyzdnov a nasledne randomizovani spésobom dvojitého zaslepenia tak, ze bud’ pokracovali v lie¢be
stabiliza¢nou davkou brexpiprazolu (n =96) alebo uzivali placebo (n = 104), a to pocas 52 tyzdnov
alebo az kym doslo k relapsu.

V primarnej analyze casu do nastupu relapsu sa u pacientov s brexpiprazolom preukazala vyrazne
dlhsia dobado relapsu v porovnani s pacientmi na placebe (p <0,0001). V 52. tyzdni brexpiprazol
(13,5 %) znizil riziko nastupu relapsu o 71 % v porovnani s placebom (38,5 %). Pocas stabilizacie
brexpiprazol zlepsil klinicki symptomatologiu (podl'ahodnotenia PANSS, CGI-S a CGI-I [metédou
analyzy kovariancie (Analysis of Covariance — ANCOV A) posledného prenesen¢ho pozorovania (Last
Observation Carried Forward — LOCF)]) a funk¢ény stav pacientov (podl'a hodnotenia dotaznikom
Global Assessment of Functioning (GAF) [metodou ANCOV A LOCF)]). Tieto zlepSenia sa zachovali
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pocas 52-tyzdiiovej, dvojito-zaslepenej, udrziavacej fazy u pacientov na brexpiprazole, pricom
pacienti randomizovani na placebo vykazovali zhorsenie skore PANSS, CGI-S a CGI-I a skore GAF
[metodou ANCOVA LOCF]). Brexpiprazol zaistil leps§iu kompenzaciu priznakov a fungovania
pacientov v porovnani s placebom.

Pediatricka populdcia

Uginnost a bezpe¢nost’ brexpiprazolu pri lie¢be pediatrickych pacientov so schizofréniou sa skiimala
v jednom 6-tyzdiiovom, randomizovanom, dvojito zaslepenom a placebom kontrolovanom skusani
(skusanie 6) a v prebiehajicom dlhodobom, 24-mesa¢nom otvorenom skusani. Kratkodobé skusanie
zahtnalo 110 pacientov randomizovanych na brexpiprazol, 101 pacientov na aripiprazol na tcely
citlivosti testu a 104 pacientov na placebo s priemernym vekom 15 rokov.

V kratkodobom skusani (skusanie 6) dostavali pacienti bud’ brexpiprazol 2 az4 mg/den, aripiprazol 10
az 20 mg/den, alebo placebo.

Primarny ukazovatel’ i¢innosti bol definovany ako priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty do
6. tyzdna v celkovom skore na Skale pozitivnych a negativnych syndromov (PANSS).

Brexpiprazol 2 az 4 mg/den a aripiprazol preukazali Statisticky vyznamné zlepSenia v porovnani
s placebom v priemernej zmene oproti vychodiskovej hodnote v celkovom skére PANSS.

PredbeZzné analyzy z dlhodobého skusania s flexibilnymi ddvkami brexpiprazolu 1 az 4 mg/den
ukdzali pretrvavajice zlepSenie priznakov od vychodiskovej hodnoty az do 24. mesiaca v celkovom
skore PANSS.

Tabul’ka 4: Vysledky primarnej uéinnosti pocas 6-tyZdiiového skuSania v liecbe schizofrénie
u pediatrickych pacientov

Skisani¢ Liecebna skupina n Primarny ukazovatel’ ucinnosti: PANSS
Priemerné |Priemernda zmena] Priemerny |p-hodnota
vychodiskové | LS v porovnani | rozdiel LS*
skore (SD) |s vychodiskovou| (95 % IS)
hodnotou (SE)
Brexpiprazol 101,06 —22,75 533
6 (2 mg/den az 110 (14,87) (1,49) (-9 55’71 10) 0,0136
4 mg/den)* T
Aripiprazol 101,03 —23.,95 6.53
(10 mg/den az 101 (13,08) (1,57) (-10 8,—2 21) 0,0032
20 mg/den) T
b 102,17 -17,42
Placebo 103 (16.30) (1.58) -- --
SD smerodajna odchylka
SE Standardna chyba
Priemer LS priemer metédou najmensich stvorcov
IS interval spolahlivosti
* liecba Statisticky vyznamne lepSia ako placebo
a rozdiel (brexpiprazol minus placebo) od zacatia liecby do Siesteho tyzdna, vyjadreny ako zmena
priemeru spoc¢itaného metddou najmensich §tvorcov
b Vzorka ucinnosti zahfiia lieCenych ucastnikov, ktori maji vychodiskovi hodnotu a aspon

1 hodnotenie uéinnosti po vychodiskovej hodnote pre celkové skore PANSS.

Okrem toho sa farmakokinetickd/farmakodynamicka analyza povazuje za podpornu pre porovnanie
udajov o klinickej ucinnosti medzi dospievajucimi a dospelymi so schizofréniou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpcia

Brexpiprazol sa vstrebava po podani tablety a maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu do
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4 hodin po podani jednorazovej davky; absolutna biologicka dostupnost’ tabletovej liekovej formy je
95,1 %. Rovnovazne koncentracie brexpiprazolu sa dosiahnu v priebehu davkovania do

10 dniaz 12 dni. Podanie tablety so 4 mg brexpiprazolus beznym jedlom s vysokym obsahom tuku
nemalo vyrazny vplyv na C,,, ani AUC brexpiprazolu. Po jednorazovom a viacnasobnom podani
jednej dennej davky sa expozicia brexpiprazolu (C,,.x @ AUC) zvysila priamo imerne k podanej davke.
Na zaklade $tadii in vivo brexpiprazol nie je substratom ani inhibitorom efluxnych transportérov, ako
napriklad typov MDR 1 (multi drug resistence) (P-gp) a BCRP.

Distribticia

Distribu¢ny objem brexpiprazolu po intravendznom podani je vysoky (1,56 I/kg £ 0,418 1/kg), Co
naznacuje extravaskularnu distribiciu. Brexpiprazol sa vo vysokej miere viaze na plazmatické
proteiny (viac ako 99 %), na sérovy albumin a a,-kysly glykoprotein a vdzba na proteiny nie je
ovplyvnena poruchou funkcie obliciek alebo pecene. Na zaklade vysledkov studii in vitro viazanie
brexpiprazolu na proteiny nie je ovplyvnené warfarinom, diazepamom ani digitoxinom.

Biotransformacia

Na zaklade stadii metabolizmu in vitro pouzitim rekombinantného I'udského cytochromu P450 sa
preukazalo, Ze metabolizmus brexpiprazolu prebieha cez CYP3A4 a CYP2D6 a vedie k tvorbe
oxida¢nych metabolitov. Na zaklade tdajov in vitro brexpiprazol preukazal mali az ziadnu inhibiciu
inych izoenzymov CYP450. Metabolizacia brexpiprazolu in vivo prebieha hlavne cez CYP3A4 a
CYP2D6, ¢o vedie k tvorbe oxida¢nych metabolitov. Iba jeden z metabolitov, DM-3411, je pritomny v
plazme s viac ako 10 % plazmatickou expoziciou.

DM-3411 predstavuje 23,1 % az 47,7 % plazmatickej expozicie (AUC) brexpiprazolu v rovnovaznom
stave. Je potrebné pripomentt, ze predklinické Stadie in vivo preukazali, Ze pri klinicky relevantnych
plazmatickych koncentraciach brexpiprazolu bola koncentracia DM-3411 v mozgu pod limitom
detekcie. Nepredpoklada sa teda, ze DM-3411 prispieva k lieCcebnym uc¢inkom brexpiprazolu.

Eliminacia

Po jednorazovej peroralnej davke brexpiprazolu znac¢eného izotopom ['*C] bolo priblizne 24,6 %
podanej radioaktivne znacenej latky zistenej v moci a priblizne 46 % v stolici. Menej ako 1 %
nezmeneného brexpiprazolu sa vylucilo mocom a priblizne 14 % peroralnej davky sa vylucilo v
nezmenenej forme stolicou. Zdanlivy peroralny klirens tablety s obsahom brexpiprazolu po podani raz
denne je 19,8 (£ 11,4) ml/h/kg. Po viacnasobnom podani brexpiprazolu raz denne je terminalny
elimina¢ny polcas brexpiprazolu 91,4 hodin a jeho hlavného metabolitu, DM-3411, 85,7 hodin.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika brexpiprazolu je priamo imerna davke a nemeni sa podl'a ¢asu po jednorazovom
(0,2 mg az 8 mg) ani viacdennom (0,5 mg az 4 mg) podavani raz denne.

Farmakokinetika u osobitnych populacii pacientov

Vek

Po jednorazovom podani brexpiprazolu (2 mg) sa u starSich 0séb (starSich ako 65 rokov) preukazala
podobna systémova expozicia brexpiprazolu (C,,,x a AUC) ako u dospelych 0sob (vo veku

18 rokov az 45 rokov, pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pohlavie

V populac¢nej farmakokinetickej (FK) analyze boli zaznamenané klinicky relevantné rozdiely vo FK
parametroch vo vztahu k pohlaviu. Expozicia (AUC) brexpiprazolu u zien sa odhadovala o 25 %
vyssia ako u muzov (pozri ¢ast’ 4.8).
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Rasa

Aj ked neboli vykonané ziadne Specifické farmakokinetické stadie, v populacnej FK analyze neboli
zaznamenané Ziadne klinicky relevantné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach brexpiprazolu
vo vztahu k rase.

Genotyp CYP2D6
Farmakokinetické analyza populacie preukazala, ze pomali metabolizatori CYP2D6 maju o 47 %
vyssiu expoziciu brexpiprazolu ako extenzivnii metabolizatori (pozri ¢ast’ 4.2).

Fajcenie
Na zaklade studii in vitro s l'udskymi peCenovymi enzymami brexpiprazol nie je substratom CYP1A2.
FajCenie by preto nemalo mat’ vplyv na farmakokinetiku brexpiprazolu.

Porucha funkcie obliciek

U 0s6b (n =10) so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CL.; <30 ml/min) doslo k zvyseniu AUC
peroralneho brexpiprazolu (3 mg jednorazova davka) v porovnani s kontrolnou skupinou zdravych
0s0b 0 68 %, pricom C,,.x bolanezmenena. U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou
funkecie obli¢iek (klirens kreatininu CL., <60 ml/mintta) sa ma maximalna odporuc¢ana davka znizit’
na 3 mg raz denne (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U 0s6b (n =22) s rtéznymi stupnami poruchy funkcie pe¢ene (Childova-Pughova trieda A, B a C) sa
AUC peroralneho brexpiprazolu (2 mg jednorazova davka) v porovnani s kontrolnou skupinou
zdravych osob zvysila o 24 % pri miernej poruche funkcie pecene, o 60 % pri stredne zavaznej
poruche funkcie pecene a zostal nezmeneny pri zavaznej poruche funkcie pecene. Pacientom so
stredne zdvaznou az zdvaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda B a C) sa ma
maximalna odporucana davka znizit’' na 3 mg raz denne (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Stadia farmakokinetiky (FK) s viacerymi ddavkami (0,5, 1, 2, 3 alebo 4 mg/deft) sa vykonala u
24 pediatrickych pacientov vo veku 13 az 17 rokov. Populacna analyza FK ukazala, ze systémova
expozicia (C. @ AUC) brexpiprazolu u pediatrickych pacientov (vo veku 13 az 17 rokov) bola
porovnatel'na s expoziciou u dospelych pacientov v rozsahu davok od 0,5 do 4 mg.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Uginky pozorované v toxikologickych §tadiach po opakovanom podavani u potkanov a opic boli
spojené najmd s vystupnovanim farmakologického u¢inku brexpiprazolu. Pre samice ani samce
potkanov a opice nebolo mozné na zdklade hodndt AUC,4; pri maximalnej odporacanej l'udske;j

davke (MRHD) 4 mg/den odvodit’ Ziadnu bezpecnostnt toleranciu.

Kardiovaskularna toxicita

Po perordlnom podani brexpiprazolu v stadidch farmakologickej bezpecnosti u samcov psov pri
vedomi, v $tudiach toxicity po opakovanom podéavani u samcov a samic opic a v Stididch toxicity
u Steniat oboch pohlavi doslo k poklesu krvného tlaku a predlzeniu intervalu QT. U¢inok
brexpiprazolu na pokles krvného tlaku sa pripisuje predpokladanej blokade o;-adrenoceptorov v
perifémych krvnych cievach.

Genotoxicita, karcinogenicita

Na zaklade $tadii in vitro a in vivo pri klinicky relevantnych expoziciach brexpiprazol nevykazoval
genotoxicky potencial. Brexpiprazol podany peroralne nezvysil vyskyt nadorov v 2-ro¢nej Studii
karcinogenicity u samcov ani samic potkanov a u samcov mysi pri expozicidch az do 4,4-ndsobku
a 3,1-nasobku MRHD. U samic mysi bol pozorovany zvyseny vyskyt adenokarcindmu mliecnych
zliaz, adenoskvamédzneho karcinému a pars distalis adenomu hypofyzy pri podobnej alebo dokonca
niz$ej klinicky relevantnej expozicii. Tieto endokrinné nadory spdsobené prolaktinom boli pozorované
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aj u hlodavcov pri inych antipsychotikéch a ich klinicky vyznam nie je znamy.

Reproduk¢nd toxicita

Brexpiprazol podavany peroralne nemal vplyv na plodnost samcov potkanov, predizil vsak stadium
diestru a znizil plodnost’u samic potkanov pri podobnej alebo dokonca nizsej hladine expozicie ako
tie, ktoré boli dosiahnuté pri MRHD. Pri klinickej expozicii 4,1x vys$sej ako MRHD bol pozorovany
vyznamny narast preimplantacnych strat plodu. V stadiach embryofetalnej/vyvinovej toxicity nemal
brexpiprazol teratogénne Uc¢inky pri peroralnom podavani potkanom az do hodnot expozicie (na
zaklade udajov od nebrezivych samic) klinicky dosahovanych pri MRHD. U kralikov boli zistené
malformadcie stavcov, a to u troch plodov z dvoch vrhov po perordlnim podévani brexpiprazolu v
davkach sposobujucich toxicitu u matky (priblizne 16,5- nasobok klinickej expozicie pri MRHD).

Pri peroralnych davkach brexpiprazolu toxickych pre matku sa v Studiach prenatalnej a postnatalne;j
vyvinovej toxicity u potkanov prejavil oneskoreny rast a telesny vyvin a znizena zivotaschopnost

potomstva.

Po peroralnom podani brezivym potkanov bol preukazany prenos brexpiprazolu na plod a do mlieka
prikoncentraciach, ktoré boli vo vSeobecnosti porovnateI'né s hladinami pozorovanymi v krvi matky.

Hodnotenie environmentalneho rizika (Environmental risk assessment — ERA)

Brexpiprazol je vysoko perzistentny a bioakumulativny, nie je vSak toxicky pre Zivotné prostredie:
problémom moéze byt postupny narast koncentracie brexpiprazolu v potravinovych retazcoch
suchozemskej fauny (pozri Cast 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Kukuri¢ny skrob

Mikrokrystalicka celul6za
Hydroxypropylceluldza, ¢iastone substituovana
Hydroxypropylceluloza

Stearan hore¢naty

Cistena voda

Obal tablety

Hypromeloza (E 464)
Mastenec (E 553b)
Oxid titanic¢ity (E 171)

RXULTI 0,25 mg filmom obalené tablety
Oxid zelezity (E 172) (zlty, Cerveny, Cierny)

RXULTI 0,5 mg filmom obalené tablety
Oxid zelezity (E 172) (zlty, Cerveny)

RXULTI 1 mg filmom obalené tablety
Oxid zelezity (E 172) (zIty)
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RXULTI 2 mg filmom obalené tablety
Oxid zelezity (E 172) (zlty, Cierny)

RXULTI 3 mg filmom obalené tablety
Oxid zelezity (E 172) (Cerveny, Cierny)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne Specialne podmienky pre uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

RXULTI 0,25 mg a 0,5 mg filmom obalené tablety

28 filmom obalenych tabliet v hlinikovych/PVC blistroch.

RXULTI 1 mg filmom obalené tablety

10, 28 alebo 56 filmom obalenych tabliet v hlinikovych/PVC blistroch.

RXULTI 2 mg, 3 mg a 4 mg filmom obalené tablety

28 alebo 56 filmom obalenych tabliet v hlinikovych/PVC blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Tento lieck moze predstavovat riziko pre Zivotné prostredie (pozri cast’ 5.3).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

RXULTI 0,25 mg filmom obalené tablety

EU/1/18/1294/001 (28 filmom obalené tablety)
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RXULTI 0.5 mg filmom obalené tablety

EU/1/18/1294/002 (28 filmom obalené tablety)

RXULTI 1 mg filmom obalené tablety

EU/1/18/1294/003 (10 filmom obalené tablety)
EU/1/18/1294/004 (28 filmom obalené tablety)
EU/1/18/1294/008 (56 filmom obalené tablety)

RXULTI 2 mg filmom obalené tablety

EU/1/18/1294/005 (28 filmom obalené tablety)
EU/1/18/1294/009 (56 filmom obalené tablety)

RXULTI 3 mg filmom obalené tablety

EU/1/18/1294/006 (28 filmom obalené tablety)
EU/1/18/1294/010 (56 filmom obalené tablety)

RXULTI 4 mg filmom obalené tablety

EU/1/18/1294/007 (28 filmom obalené tablety)
EU/1/18/1294/011 (56 filmom obalené tablety)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 26. jila 2018
Datum posledného predlzenia registracie: 26. maj 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Elaiapharm

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

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

DK 2500 Valby

Dansko

Tlac¢end pisomné informécia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto liecku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s clankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

25



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

RXULTI 0,25 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalené tableta obsahuje 0,25 mg brexpiprazolu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Pre d’alSie informacie pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZI,TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/18/1294/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

RXULTI 0,25 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

RXULTI 0,25 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

| 1. NAZOV LIEKU

RXULTI 0,5 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg brexpiprazolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Pre d’alSie informécie pozri pisomnt informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZI,TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/18/1294/002

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

RXULTI 0,5 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmemy ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

32



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

RXULTI 0,5 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

| 1. NAZOV LIEKU

RXULTI 1 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg brexpiprazolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Pre d’alSie informécie pozri pisomnt informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

10 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13.

CIiSLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
RXULTI | mg
| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmemy ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

RXULTI 1 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

| 1. NAZOV LIEKU

RXULTI 2 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2 mg brexpiprazolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Pre d’alSie informécie pozri pisomnt informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
RXULTI 2 mg
| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

RXULTI 2 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

| 1. NAZOV LIEKU

RXULTI 3 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 3 mg brexpiprazolu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Pre d’alSie informécie pozri pisomnt informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
RXULTI 3 mg
| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

RXULTI 3 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

| 1. NAZOV LIEKU

RXULTI 4 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 4 mg brexpiprazolu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu.
Pre d’alSie informécie pozri pisomnt informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

28 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13.

CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE
[ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
RXULTI 4 mg
| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

RXULTI 4 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

w

C. Sarze

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela
pre p

RXULTI 0,25 mg filmom obalené tablety
RXULTI 0,5 mg filmom obalené tablety
RXULTI 1 mg filmom obalené tablety
RXULTI 2 mg filmom obalené tablety
RXULTI 3 mg filmom obalené tablety
RXULTI 4 mg filmom obalené tablety
brexpiprazol

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi tcinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich tcinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je RXULTI a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete RXULTI
Ako uzivat RXULTI

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat RXULTI

Obsah balenia a d’alSie informéacie

NN B W~

1.  Co je RXULTI a na ¢o sa pouziva
RXULTI obsahuje lie¢ivo brexpiprazol a patri do skupiny lieckov nazyvanych antipsychotika.

Pouziva sa na liecbu schizofrénie u dospelych a dospievajicich pacientoch vo veku 13 a viac
rokov — ochorenie charakterizované priznakmi, ako st pocutie, videnie alebo citenie veci, ktoré
neexistuju, podozrievavost’, nesuvisla re¢ a spravanie a citova plochost’. Cudia s tymto stavom sa
mozu tiez citit’ depresivne, previnilo, zkostlivo alebo napéto.

RXULTI pomaha udrzat’ priznaky pod kontrolou a predchadza ich opédtovnému vyskytu v priebehu
lieCby.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete RXULTI

Neuzivajte RXULTI
. ak ste alergicky na brexpiprazol alebo na ktorukoI'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Ihned’ sa obratte na svojho lekara:

. ak sau vas prejavi kombinacia horucky, potenia, zrychleného dychania, stuhnutosti svalov a
zavratu alebo spavosti (m6ze to byt prejavom neuroleptického maligneho syndromu).

. ak mate akékol'vek myslienky alebo pocity o sebaposkodzovani alebo spachani samovrazdy.
Samovrazedné myslienky a spravanie st pravdepodobnejsie na zaciatku liecby.

. ak vasa rodina/oSetrovatelia spozoruji vznik nutkania alebo tuzbu spravat sa pre vas
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neobvyklym sposobom, alebo Ze nemozete odolat’ impulzom, pudu alebo pokuSeniu vykonavat’
urcité ¢innosti, ktoré mézu poskodit’ vas alebo inych. Oznacuje sa to ako porucha kontroly
impulzov a moze zahmat spravanie, ako je patologické hrac¢stvo, nadmerné jedenie alebo
minanie penazi, nezvycajne vysoky zaujem o sex alebo zvySeny vyskyt alebo intenzita
sexualnych myslienok a pocitov. M6Ze byt potrebné, aby vam lekar upravil davku alebo aby
ukoncil podavanie lieku.

. ak mate problémy pri prehitani.

. ak mate alebo ste mali nizky pocet bielych krviniek v krvi a dostanete horucku, alebo sa u vas
vyskytne iny prejav infekcie. Prikladom mdzu byt pripady, ked iné lieky sposobili pokles
vasich bielych krviniek v minulosti. V4§ lekar bude pravidelne kontrolovat’ pocet bielych
krviniek vo vasej krvi, aby minimalizoval riziko vzniku ochoreni nazyvanych leukopénia,
neutropénia a agranulocytdza. Je délezité, aby bola vasa krv pravidelne vySetrovana, pretoze by
to mohlo byt smrtel'né. Vaslekar okamzite ukon¢i lieCbu, ak je pocet bielych krviniek vo vasej
krvi prili§ nizky.

Obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika predtym, ako zacnete uzivat RXULTT alebo pocas liecby,
ak:

. mate alebo ste mali problémy so srdcom alebo ste v minulosti mali cievhu mozgovu prihodu,
obzvlast ak viete, Ze mate iné rizikové faktory pre cievnu mozgovu prihodu.

. mate demenciu (strata paméti alebo inych rozumovych schopnosti), najmé ak ste starsi.

. mate nepravidelny tep srdca alebo niekto iny vo vasej rodine mal nepravidelny tep srdca

(vratane takzvaného prediZenia intervalu QT zaznamenaného na EKG). Povedzte svojmu
lekarovi, ak uzivate iné lieky, o ktorych je zndme, ze predlzuji QT interval.

. mate nerovnovahu elektrolytov (problémy s mnozstvom soli vo vasej krvi).

. mate alebo ste mali vysoky krvny tlak.

. ste v minulosti mali krvné zrazeniny alebo ak ich mal niekto z vaSej rodiny, ked’Ze lieky na
schizofréniu boli spajané s tvorbou krvnych zrazenin.

. mavate zavraty pri vstavani z dévodu poklesu krvného tlaku, co moze sposobit’ mdloby.

. ste v minulosti mali problémy s pohybmi nazyvané extrapyramidové symptomy (EPS). M6zu
zahftnat trhavé pohyby, stahy (spazmy), nepokojné alebo pomalé pohyby.

. ste niekedy zazili alebo zacinate zazivat nepokoj alebo neschopnost’ pokojne sediet’. Tieto
priznaky sa mozu vyskytntt' v skorej faze lieCby. Ak sa to stane, obratte sa na svojho lekara.

. mate cukrovku alebo rizikové faktory pre cukrovku (napr. obezita alebo niekto z vasej rodiny

ma cukrovku). Vas lekar vam bude musiet’ pravidelne kontrolovat’ hladinu cukru v krvi, ked’ze
uzivanim tohto liecku méze déjst’ k jej zvySeniu. Prejavmi zvySenej hladiny cukru v krvi su
nadmerny smid, vel'ky objem mocu, zvySenie chuti do jedla a pocit slabosti.

. ste v minulosti mali zachvaty (kice) alebo epilepsiu.

. ste niekedy vdychli jedlo, zalidocn kyselinu alebo sliny do pltc, ¢o spdsobilo ochorenie
nazyvané aspiracna pneumonia.

. mate zvysSené hladiny horménu prolaktinu alebo mate nador na podmozgovej zl'aze.

Narast telesnej hmotnosti
Tento lieck mdZze sposobit’ vyznamny narast telesnej hmotnosti, ktory moze ovplyvnit’ vase zdravie.
Vas lekar bude preto pravidelne kontrolovat vasu hmotnost’ a obsah tuku v krvi.

Telesna teplota
Pocas uzivania RXULTI sa vyhybajte prehriatiu alebo dehydratacii (strate tekutin). Neprehanajte to s
cvicenim a pite vel'ké mnozstvo vody.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nesmie pouzivat' u deti mladsSich ako 13 rokov. Bezpeénost’ a ic¢innost’ u tychto
pacientov nebola hodnotena.

Iné lieky a RXULTI
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
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RXULTI mdéze zvySovat ucinok liekov pouzivanych na zniZenie krvného tlaku. Nezabudnite povedat’
svojmu lekarovi, Ze uzivate liek, ktory udrzuje vas krvny tlak pod kontrolou.

Pri uzivani RXULTI stibezne s inymi liekmi mo6ze byt potrebna tiprava davky RXULTI alebo inych
liekov. Je obzvlast délezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili uzivanie nasledujucich liekov:

. lieky na tpravu srdcového rytmu (napr. chinidin),

. antidepresiva alebo rastlinné lieky na liecbu depresie a uzkosti (napr. fluoxetin, paroxetin,
Iubovnik bodkovany),

. lieky proti plesniam (napr. ketokonazol, itrakonazol),

. niektoré lieky na liecbu infekcie HIV (napr. ritonavir),

. antikonvulziva (lieky proti kf¢om) na lie€bu epilepsie (napr. karbamazepin, fenobarbital),

. antibiotik4 na liecbu bakteridlnych infekcii (ako napriklad klaritromycin),

. niektoré antibiotikd na lieCbu tuberkulozy (ako napriklad rifampicin),

. lieky, ako moxifloxacin (antibiotikum), o ktorych je zname, ze predlzuju QT interval (dolezity
faktor na meranie funkcie vasho srdca na elektrokardiograme [EKG]),

. lieky ovplyvigjtiice koncentracie soli vo vasom tele (spdsobuju tzv. nerovnovahu elektrolytov),
napriklad tablety na mocenie, ako je furosemid, bendroflumetiazid,

. lieky zvySujuce hladinu enzymu zvaného kreatinfosfokinaza (CPK), napriklad lieky zname ako
statiny ako simvastatin na znizenie hladiny cholesterolu v krvi,

. lieky, ktoré ovplyviiuju centralny nervovy systém ako kodein (liek potlacajuci kasel’) alebo

morfin (pouzivany na liecbu silnej bolesti).

RXULTI a jedlo a alkohol
RXULTI je moZzné uzivat’s jedlom alebo bez jedla. Vyhybajte sa alkoholu, pretoze moze ovplyviovat
ucinok tohto lieku.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

RXULTI sa neodporuca pouzivat’ pocas tehotenstva. Ak ste v plodnom veku, musite pouzivat’ uc¢inna
antikoncepciu pocas liecby RXULTI. U novonarodenych deti matiek, ktoré pouzivali tento liek v
poslednych troch mesiacoch tehotenstva, sa mézu prejavit nasledovné priznaky: tras, stuhnutost’
svalov a/alebo svalova slabost’, ospalost’, nepokoj, problémy s dychanim a t'azkosti pri doj¢eni. Ak sa
u vasho dietata objavi ktorykol'vek z tychto priznakov, obrat'te sa na svojho lekara.

Porad’te sa so svojim lekarom ako najlepSie dojcit’ svoje dieta, ak uzivate RXULTI. Vas lekar zvazi
prinos liecby pre vas a prinos dojCenia pre vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Existuje moznost,, ze by tento lick mohol ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Predtym, ako budete viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje sa uistite, ¢i nepocitujete zavrat alebo
ospalost’. Neved'te vozidlo a nepouzivajte ziadne nastroje alebo neobsluhujte stroje, ak si nie ste isty,
¢i vas tento liek negativne neovplyviiuje.

RXULTI obsahuje laktozu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3.  Ako uzivat RXULTI

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas liek budete zvycajne dostavat’ vo zvySujlcich sa davkach nasledovne:
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Pre dospelych:

. prvé 4 dni uzivajte 1 miligramovu filmom obalent tabletu denne,
. v 5. den az 7. den uzite dve 1 miligramové filmom obalené tablety denne,
. od 8. dna uzivajte kazdy den jednu filmom obalenu tabletu v sile, ktort vam predpisal vas lekar.

Pre pediatrickych pacientov:

. prvé 4 dni uzivajte 0,5 miligramovu filmom obalent tabletu denne,
. v 5. dent az 7. den uzite jednu 1 miligramovu filmom obalenu tabletu denne,
. od 8. dna uzivajte kazdy den jednu filmom obalenu tabletu v sile, ktori vam predpisal vas lekar.

Lekar vam vSak moze predpisat’ nizSiu alebo vysSiu davku az do maximalnej davky 4 mg raz denne.
Nie je ddlezité, ¢i liek uzijete s jedlom alebo bez jedla.

Ak ste pred zacatim liecby RXULTI uzivali iné lieky na liecbu schizofrénie, vas lekarrozhodne o tom,
¢ivysadit' iny liek postupne alebo ihned’ a ako upravit’ davku RXULTI. Vas lekar vas taktiez bude
informovat o postupe ako prejst z RXULTI na iny liek.

Pacienti s problémami s oblickami
Ak mate problémy s oblickami, vas lekar m6ze upravit’ vasu davku tohto lieku.

Pacienti s probléemami s pecernou
Ak mate problémy s peceniou, vas lekar moze upravit’ vasu davku tohto lieku.

Ak uzijete viac RXULTI, ako mate

Ak ste uzili viac RXULTI, ako je vasa predpisand davka, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo
miestnu nemocnicu. Nezabudnite so sebou zobrat’ aj balenie tohto lieku, aby bolo jasné, aky liek ste
uzili.

Ak zabudnete uzit’ RXULTI

Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju hned’, ako si spomeniete. Ak je vSak uz takmer ¢as na d’alsiu davku,
vynechajte zabudnuti davku a pokracujte obvyklym spdsobom. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby
ste nahradili vynechanu davku. Ak zabudnete uzit’ dve alebo viac davok, obratte sa na svojho lekara.

Ak prestanete uzivat’ RXULTI
Ak prestanete uzivat tento liek, prestane ucinkovat’. Aj ak sa citite lepSie, nemente ani neprestavajte

uzivat' denmi davku lieku RXULTI, ak vam to neodporuci lekar, pretoze priznaky sa mozu vratit’.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pocas liecby sa u vas moézu vyskytnut tieto zavazné vedlajsie ucinky, ktoré vyzaduju okamzita

lekérsku starostlivost.
Ihned’ sa obrat'te na svojho lekara, ak mate:

. myslienky alebo pocity tykajuce sa sebaposkodzovania alebo spachania samovrazdy alebo
pokusu o samovrazdu (menej casty vedlajsi ucinok - moze postihovat’ menej ako 1 zo 100
0s6b).

. kombinaciu horucky, potenia, stuhnutosti svalov a ospalost’ alebo spavost. MézZe ist’ o prejavy
tzv. neuroleptického maligneho syndrému (nie je zname kolko 0s6b mdze postihovart).

. nepravidelny srdcovy tep, ktory mdze byt sposobeny neobvyklymi nervovymi impulzmi v

srdci, neobvyklé vysledky pocas vysetrenia srdca (EKG), predizenie QT intervalu - nie je
zname, kol’ko 0s6b mdze postihovat’.
. priznaky spojené s krvnymi zrazeninami v Zilach, predovsetkym na nohach (priznaky zahimaju
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opuch, bolest’ a sCervenanie na nohe), ktoré mézu putovat’ krvnymi cievami do plac a tak
sposobovat bolest’ na hrudniku a dychacie tazkosti (menej casty vedlajsi ucinok - moze
postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob).

Dalsie vedlajsie i¢inky

Velmi casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0séb):

pri vysetreniach krvi méze vas lekar zistit’ vys$sie mnozstva prolaktinu v krvi.

Casté vedlajsie uicinky (mézu postihovat menej akol z 10 0séb):

vyrazka,

néarast telesnej hmotnosti,

akatizia (neprijemny pocit vniitorného nepokoja a pretrvavajuca potreba neustale byt’ v pohybe),
zavrat,

triaska,

pocit ospalosti,

hnacka,

nevolnost,

bolest’ v hornej ¢asti brucha,

bolest’ chrbta,

bolest’ ruk, noh alebo oboje,

pri vySetreniach krvi méZze vas lekar zistit' vysSie mnozstva kreatinkinazy (nazyvana aj
kreatinfosfokinaza) v krvi (enzym potrebny pre funkciu svalov).

Menej casté vedlajsie ucinky (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b):

alergicka reakcia (napr. opuch ust, jazyka, tvare a hrdla, svrbenie, zihl'avka),
parkinsonizmus, zdravotny stav s mnohymi r6znymi priznakmi, ktoré zahfnaju znizené alebo
spomalené pohyby, spomalené myslenie, trhavé pohyby pri ohybani koncatin (fenomén
ozubeného kolesa), Suchtava chodza, tras, znizena schopnost’ alebo neschopnost’ pouzit’
mimiku, svalova stuhnutost’, slintanie,

zavraty pri vstdvani z dovodu poklesu krvného tlaku, Co moéze sposobit’ mdloby,

kaser,

kazivost zubov alebo diery v zuboch (zubné kazy),

plynatost,

bolest’ svalov,

vyssi krvny tlak,

pri vySetreniach krvi moze vas lekér zistit' vysSie mnozstva triacylglycerolov (urcité typy tukov)
v krvi,

pri vySetreniach krvi m6ze vas lekar zistit’ narast hladiny pec¢enovych enzymov.

Ostatné vedlajsie ucinky (nie je zname, kolko 0s6b mozu postihovat):

zachvat,

svalova slabost,, citlivost’ alebo bolest’ a obzvlast’, ak sa zaroven necitite dobre, mate vysoku

teplotu alebo tmavy moc¢. Méze to byt sposobené neobvyklym rozkladom svalov, o mdze byt

zivot ohrozujuce a viest’ k problémom s oblickami (stav nazyvany rabdomyolyza),

abstinen¢né priznaky u novorodencov, ak matka tento liek uzivala pocas tehotenstva,

neschopnost’ odolat’ nutkaniu, pudu alebo pokuseniu vykonat’ ¢innost’, ktora mdze ohrozit’ vas

alebo inych, ¢o mdze zahfnat:

- silné nutkanie k nadmernému patologickému hra¢stvu napriek zavaznym osobnym alebo
rodinnym nasledkom,

- zmeneny alebo zvySeny zdujem o sex a sexudlne spravanie vyznamne sa dotykajlice vas
alebo inych, napriklad zvySena sexudlna tizba,

- nekontrolovatelné nadmerné nakupovanie,

- prejedanie sa (jedenie velkych mnozstiev jedla v kratkom case) alebo chorobné jedenie
(jedenie vacsieho mnozstva jedlaneznormalne a viac nez je potrebné na utiSenie hladu).

Ak sau vas vyskytne niektory z tychto prejavov spravania, povedzte to lekarovi. Porozprava sa

s vami o sposoboch zvladnutia alebo zmiernenia priznakov.
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Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi t€inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie si1 uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informécii o bezpecnosti tohto licku.

5. Ako uchovavat RXULTI
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatul'ke po ,,EXP“. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co RXULTI obsahuje

. Liecivo je brexpiprazol.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,25 mg brexpiprazolu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,5 mg brexpiprazolu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 mg brexpiprazolu.
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2 mg brexpiprazolu.
Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 3 mg brexpiprazolu.
Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 4 mg brexpiprazolu.

. Dalsie zlozky si:

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy (pozri Cast’ 2 ,,RXULTI obsahuje laktozu*), kukuri¢ny skrob,

mikrokrystalicka celuldza, hydroxypropylceluldza, ¢iastocne substituovana;
hydroxypropylceluldza, stearan horecnaty, Cistena voda.

Obal tablety:
Hypromeloza (E 464), mastenec (E 553b), oxid titanicity (E 171).

RXULTI 0,25 mg filmom obalené tablety
Oxid zelezity (E 172) (zlty, Cerveny, Cierny)

RXULTI 0,5 mg filmom obalené tablety
Oxid zelezity (E 172) (zIty, Cerveny)

RXULTI 1 mg filmom obalené tablety
Oxid Zelezity (E 172) (zIty)

RXULTI 2 mg filmom obalené tablety
Oxid zelezity (E 172) (zIty, cierny)

RXULTI 3 mg filmom obalené tablety
Oxid Zelezity (E 172) (Cerveny, Cierny)
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Ako vyzera RXULTI filmom obalené tablety a obsah balenia

RXULTI 0,25 mg filmom obalené tablety

Svetlohnedé, okrahle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym
,BRX“ a ,,0.25* na jednej strane.

RXULTI 0,5 mg filmom obalené tablety

Svetlooranzové, okrihle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym
,»BRX“ a ,,0.5“na jednej strane.

RXULTI 1 mg filmom obalené tablety

SvetlozIté, okruhle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym ,,BRX*
a ,,1“ na jednej strane.

RXULTI 2 mg filmom obalené tablety

Svetlozelené, okruhle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym
»BRX*“ a ,,2* na jednej strane.

RXULTI 3 mg filmom obalené tablety

Svetlofialové, okrihle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym
»BRX“ a ,,3“ na jednej strane.

RXULTI 4 mg filmom obalené tablety

Biele, okruhle, mierne vypuklé so zaoblenymi hranami s priemerom 6 mm, s vyrazenym ,,BRX*a ,,4*
na jednej strane.

RXULTI filmom obalené tablety sa dodavaji v hlinikovych/PVC blistroch s obsahom 10, 28 alebo
56 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Elaiapharm

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

Franctizsko

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Dansko
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Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika

Lundbeck Ceska republika s.r.o.

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

EMaoa
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: 430 210 610 5036

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

France

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Teél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.

Tél: +32 2 53579 79

Tél: +32 2 340 2828

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

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

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,

Unipessoal Lda.
Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

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

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.0.
Tel: +421 2 5341 42 18



Italia

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.L

Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: 357 22490305

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

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

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