ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

RXULTI 0,25 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,25 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 45,8 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

RXULTI 0,5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,5 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 45,5 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

RXULTI 1 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 45,0 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

RXULTI 2 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 44,1 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

RXULTI 3 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 3 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 43,1 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

RXULTI 4 mq tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 4 mg brekspiprazolu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera okoto 42,2 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

RXULTI 0,25 mg tabletki powlekane
Jasnobrazowe, okragle, lekko wypukte tabletki o $rednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z
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wytloczonym napisem BRX i 0.25 po jednej stronie.

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

RXULTI 1 mq tabletki powlekane

Jasnozotte, okragle, lekko wypukte tabletki o $rednicy 6 mm ze $cigtymi krawedziami, z wyttoczonym
napisem BRX i 1 po jednej stronie.

RXULTI 2 mq tabletki powlekane
Jasnozielone, okragte, lekko wypukle tabletki o §rednicy 6 mm ze Scietymi krawedziami, z
wytloczonym napisem BRX i 2 po jedne;j stronie.

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

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy RXULT] jest wskazany do leczenia schizofrenii u dorostych.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

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

Zakres zalecanej dawki docelowej wynosi od 2 mg do 4 mg raz na dobg.

Zaleznie od reakcji klinicznej i tolerancji pacjenta dawka brekspiprazolu moze by¢ zwigkszona do
2 mg raz na dobe w dniach od 5. do 7., a nastgpnie do 4 mg w dniu 8.

Maksymalna zalecana dawka dobowa wynosi 4 mg.

Zmiana z leczenia innymi lekami przeciwpsychotycznymi na brekspiprazol

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

Zmiana z leczenia brekspiprazolem na inne leki przeciwpsychotyczne

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

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci brekspiprazolu w leczeniu schizofrenii u
pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkt 4.4 i 5.2). Nie jest mozliwe podanie wskazowek
odnosnie do minimalnej skutecznej/bezpiecznej dawki w tej grupie pacjentow.
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Zaburzenia czynnosci nerek
Maksymalna zalecana dawka u pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek
jest zmniejszona do 3 mg raz na dobg (patrz punkt 5.2).

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

Osoby o wolnym metabolizmie przy udziale cytochromu CYP2D6

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

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dostosowanie dawki nalezy przeprowadzi¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie silne
inhibitory/leki indukujace CYP3A4 lub silne inhibitory CYP2D6. W razie odstawienia inhibitora/leku
indukujacego CYP3A4 Iub CYP2D6 moze by¢ wymagany powrot dawki do tej, jaka stosowano przed
rozpoczgciem skojarzonego leczenia (patrz punkt 4.5). W razie pojawienia si¢ dziatan niepozadanych
pomimo dostosowania dawki produktu leczniczego RXULTI, nalezy ponownie rozwazy¢, czy
konieczne jest jednoczesne stosowanie produktu leczniczego RXULTI i inhibitora CYP2D6 lub
CYP3AA4.

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

Czynniki | Dawka dostosowana

Osoby z wolno metabolizujacym cytochromem CYP2D6

Osoby 0 znanym wolnym metabolizmie przy Podawac¢ potowe zalecanej dawki
udziale cytochromu CYP2D6

Osoby o wolnym metabolizmie przy udziale
cytochromu CYP2D6 przyjmujace
silne/umiarkowane inhibitory cytochromu
CYP3A4

Podawac¢ jedng czwartg zalecanej dawki

Pacjenci przyjmujacy inhibitory cytochromu CYP2D6 i (lub) inhibitory cytochromu CYP3A4

Silne inhibitory cytochromu CYP2D6

Podawa¢ potowe zalecanej dawki

Silne inhibitory cytochromu CYP3A4

Podawac¢ potowe zalecanej dawki

Silne/umiarkowane inhibitory cytochromu

Podawac¢ jedna czwartg zalecanej dawki

CYP2D6 z silnymi/umiarkowanymi inhibitorami
cytochromu CYP3A4

Pacjenci przyjmujacy leki silnie indukujgce cytochrom CYP3A4

Jesli brekspiprazol jest stosowany jednoczesnie z lekami silnie indukujacymi cytochrom CYP3A4 (np.
ryfampicyna), u pacjenta, u ktorego uzyskano stabilizacj¢ dzigki podawaniu brekspiprazolu, niezbgdne
jest stopniowe zwigkszanie dawki dobowej brekspiprazolu do dwukrotnej zalecanej dawki
brekspiprazolu w ciggu 0od 1 do 2 tygodni. Nastepnie, jesli na podstawie odpowiedzi klinicznej
potrzebne jest dalsze dostosowanie dawki, dawke mozna zwigkszy¢ maksymalnie do trzykrotnej
zalecanej dawki dobowej. W przypadku stosowania brekspiprazolu jednocze$nie z lekami silnie
indukujgcymi cytochrom CYP3A4 dawka dobowa nie moze przekracza¢ 12 mg. Zaleca sie¢ podawanie
brekspiprazolu dwa razy na dobg w dawce podzielonej, poniewaz dawkowanie raz na dobg powoduje
duze wahania st¢zenia od wartosci szczytowej do najnizszej (patrz punkt 4.5).

Produkty lecznicze indukujace cytochrom CYP3A4 dzialajg w sposob zalezny od czasu i uzyskanie
maksymalnego efektu ich dziatania moze zaja¢ co najmniej 2 tygodnie od rozpoczecia ich stosowania.




I odwrotnie, po odstawieniu leku indukcja cytochromu CYP3A4 moze utrzymywac si¢ co najmniej
2 tygodnie zanim nie ustapi.

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

wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Podanie doustne
Tabletki powlekane mozna przyjmowa¢ wraz z positkiem lub oddzielnie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Mysli 1 zachowania samobojcze

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

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Brekspiprazolu nie oceniano u pacjentdéw z zawalem mig$nia sercowego, choroba niedokrwienng serca
ani klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniowa w wywiadzie, poniewaz tacy pacjenci zostali
wylaczeni z udziatu w badaniach klinicznych.

Brekspiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobg sercowo-naczyniowa (w wywiadzie
zawal mig$nia sercowego lub choroba niedokrwienna serca, niewydolno$¢ serca lub zaburzenia
przewodzenia), chorobg naczyn mozgu, w stanach predysponujacych do niedoci$nienia (odwodnienie,
zmniejszenie objetosci krwi krazacej i leczenie przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi)
lub nadcisnienia tetniczego (w tym postepujacego lub ztosliwego).

Wydluzenie odstepu QT

U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi moze wystgpi¢ wydtuzenie odstgpu QT.
Podczas badan klinicznych zgloszono jedynie kilka przypadkéw nieznacznego wydtuzenia odstepu
QT w przypadku stosowaniu brekspiprazolu. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, gdy brekspiprazol jest
przepisywany pacjentom ze stwierdzong choroba sercowo-naczyniowg, w wywiadzie rodzinnym z
wydtuzeniem odstepu QT, zaburzeniem rownowagi elektrolitowej lub pacjentom jednocze$nie
przyjmujacym inne produkty lecznicze, ktore uwaza si¢ za wydtuzajace odstep QT (patrz punkty 4.8 i
5.1).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

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

Niedocisnienie ortostatyczne 1 omdlenia

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

punkt 4.2).

Ztosliwy zespol neuroleptyczny (ang. NMS)

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

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

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

pozapiramidowymi w wywiadzie.

Pdzne dyskinezy

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

Dziatania niepozadane dotyczace krazenia mézgowego

W badaniach Kklinicznych niektdrych lekow przeciwpsychotycznych stosowanych u pacjentow w
podesztym wieku z otepieniem, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, wystepowata
wieksza czestos¢ dziatan niepozgdanych dotyczacych krazenia mozgowego (udar, przejsciowe napady
niedokrwienia), w tym zakonczonych zgonem, w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo.

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z otepieniem

Nie badano brekspiprazolu u pacjentéw w podesztym wieku z otgpieniem i brekspiprazol nie jest
zalecany do leczenia u tych pacjentdw w zwigzku ze zwigkszonym ryzykiem ogolnej Smiertelnosci.
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Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentow leczonych nietypowymi lekami przeciwpsychotycznymi zglaszano hiperglikemie, w
niektorych przypadkach bardzo wysoka z towarzyszaca kwasica ketonowa i $§piaczka hiperosmotyczna
lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktore moga predysponowac pacjenta do wystgpienia cigzkich
powiktan, sg otytos¢ i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym.

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

Zwiekszenie masy ciala i dyslipidemia

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

Napady (padaczkowe)

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

Regulacja temperatury ciala

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

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

zapalenia ptuc.

Zaburzenia kontroli impulséw

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

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zglaszano leukopenie, neutropeni¢ i agranulocytoze
(w tym przypadki $miertelne). Mozliwe czynniki ryzyka leukopenii/neutropenii obejmujg stwierdzona
przed leczeniem malg liczbg biatych krwinek i wystepujaca w wywiadzie leukopeni¢/neutropenig
wywotang lekiem. U pacjentow, u ktorych wczesniej wystepowala mata liczba biatych krwinek lub
leukopenia/neutropenia wywotana lekiem (w wywiadzie), nalezy w ciggu pierwszych kilku miesigcy
leczenia monitorowac¢ morfologie krwi i przerwacé leczenie brekspiprazolem przy pierwszych
oznakach zmniejszenia liczby biatych krwinek, gdy brak innych czynnikéw przyczynowych. Pacjenci
Z neutropenig powinni by¢ objeci $cista obserwacja w zakresie goraczki lub innych objawow
zakazenia i leczeni niezwtocznie po wystapieniu takich objawéw lub oznak. U pacjentéw z ciezka
neutropenig (bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1 000/mm3) nalezy przerwacé
stosowanie brekspiprazolu i prowadzi¢ obserwacje liczby biatych krwinek do czasu uzyskania

poprawy.
Prolaktyna

Brekspiprazol moze zwigkszac stezenie prolaktyny. Zwigkszenia st¢zenia zwigzane z leczeniem
brekspiprazolem sg na ogoét tagodne 1 mogg ustegpowac podczas kontynuowania leczenia, jednak w
niektorych rzadkich przypadkach dziatanie moze utrzymywac si¢ podczas stosowania leku (patrz
punkt 4.8).

Laktoza

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brekspiprazol jest gtdéwnie metabolizowany przez cytochrom CYP3A4 i cytochrom CYP2D6.

Mozliwy wpltyw innych lekow na brekspiprazol

Inhibitory CYP3A4

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

(200 mg dwa razy na dobe przez 7 dni), silnym inhibitorem cytochromu CYP3A4, zwigkszato wartosé¢
AUC brekspiprazolu o0 97% i nie zmieniato warto$ci Cmax. Na podstawie wynikow badan interakcji
zaleca si¢ zmniejszenie dawki brekspiprazolu o potowe w przypadku podawania go jednoczesnie z
silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 (itrakonazol, ketokonazol, rytonawir i klarytromycyna).

Leki indukujgce cytochrom CYP3A4

Podanie pojedynczej dawki doustnej brekspiprazolu 4 mg w skojarzeniu z ryfampicyng (600 mg dwa
razy na dobe przez 12 dni), silnym lekiem indukujacym cytochrom CYP3A4, powodowato
zmnigjszenie warto$ci Cmax 1 AUC brekspiprazolu w przyblizeniu odpowiednio o 31% 1 73%. Jesli
brekspiprazol jest stosowany jednocze$nie z silnymi lekami indukujgcymi cytochrom CYP3A4 (np.
ryfampicyna), catkowita dawka dobowa brekspiprazolu jest zwigckszona okoto trzykrotnie w stosunku
do zalecanej dawki (patrz punkt 4.2). Dawkowanie raz na dob¢ przy rownoczesnym podawaniu lekow
indukujgcych CYP3A4 powoduje duze wahania st¢zenia od warto$ci szczytowej do najnizszej, z tego
wzgledu zaleca si¢ dawkowanie dwa razy na dobe w dawce podzielone;.



Inhibitory cytochromu CYP2D6

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

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

Mozliwy wplyw brekspiprazolu na inne produkty lecznicze

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

Nalezy zachowac ostroznos¢, podajac brekspiprazol w skojarzeniu z lekami o znanym dziataniu
powodujacym wydluzenie odstepu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

W przypadku jednoczesnego podawania brekspiprazolu z produktami leczniczymi o znanym dziataniu
powodujacym zwigkszenie stezenia fosfokinazy kreatyny (CPK) nalezy rozwazy¢ mozliwe dziatanie
addycyjne ze wzrostem CPK wywotanym przez brekspiprazol.

Interakcje farmakodynamiczne

Obecnie nie ma dostgpnych zadnych informacji na temat interakcji farmakodynamicznych
brekspiprazolu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas przepisywania leku do stosowania jednoczesnie
z innymi produktami leczniczymi. Biorac pod uwagg dziatania brekspiprazolu gtéwnie na osrodkowy
uktad nerwowy (OUN), nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas przyjmowania brekspiprazolu
jednoczesnie z alkoholem lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi wplywajacymi na OUN
z naktadajgcymi sie dziataniami niepozgdanymi, takimi jak uspokojenie polekowe (patrz punkt 4.8).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

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

Noworodki, ktore byty narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych, w tym brekspiprazolu, w
czasie trzeciego trymestru cigzy, nalezg do grupy ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, w tym
zaburzen pozapiramidowych i (lub) objawow z odstawienia. Objawy te moga réznic si¢ nasileniem i
czasem trwania po porodzie. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napiecie, obnizone napigcie,
drzenie, sennos¢, zespot zaburzen oddechowych i zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwiagzku z
tym noworodki powinny by¢ objete Scistg obserwacja.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy brekspiprazol/jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Dostepne dane
farmakodynamiczne/toksykologiczne z badan na zwierzetach wykazaty przenikanie
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brekspiprazolu/metabolitéw do mleka samic szczura (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dla noworodkoéw/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwaé
przyjmowanie brekspiprazolu, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersiag dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnos¢

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi leku byly akatyzja (5,6%) i zwigkszenie
masy ciala (3,9%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem brekspiprazolem
przedstawiono w tabeli ponizej. Tabela opiera si¢ na dzialaniach niepozadanych zgtaszanych podczas
krotkoterminowych badan klinicznych 11 i 111 fazy odpowiednich dawek terapeutycznych (od

2 mg do 4 mg) i prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo.

Wszystkie dziatania niepozadane podano wedtug klasyfikacji uktad/narzad i czgstoSci: bardzo cze¢sto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000

do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Nieznana
uklad/narzad
Zaburzenia ukladu Wysypka Obrzegk
immunologicznego naczynioruchow
y
Pokrzywka
Obrzek twarzy
Zaburzenia Zwicgkszenie
metabolizmu i masy ciala
odzywiania
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Nieznana
uklad/narzad
Zaburzenia Proby Uzaleznienie od
psychiczne samobdjcze hazardu
Mysli Impulsywne
samobojcze zachowanie
Nadmierne
objadanie si¢
Kompulsywne
zakupy
Kompulsywne
zachowania
seksualne
Zaburzenia ukladu Akatyzja Parkinsonizm Napady
nerwowego Zawroty glowy (padaczkowe)
Drzenie Ztosliwy zespot
Sedacja neuroleptyczny
(ang. NMS)
Zaburzenia serca Wydtuzenie
odstepu QT w
zapisie EKG
Zaburzenia Choroba
naczyniowe zakrzepowo-
zatorowa zyt (w
tym zator
ptucny i
zakrzepica zyt
glebokich)
Hipotensja
ortostatyczna
Zaburzenia ukladu Kaszel
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zoladka Biegunka Prochnica
i jelit Nudnosci zebow
B4l w nadbrzuszu | Wzdecie z
oddawaniem
gazow
Zaburzenia Bole plecow Bo6l migsni Rozpad migsni
mie¢Sniowo- Bol w poprzecznie
szkieletowe i tkanki konczynach prazkowanych

lacznej

(rabdomioliza)

Ciaza, polog i okres
okoloporodowy

Zespot objawow
odstawienia u
noworodkéw
(patrz punkt 4.6)

11




Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Nieznana
uklad/narzad
Badania Zwigkszone Zwigkszenie Podwyzszone
diagnostyczne stezenie aktywnos$ci ci$nienie krwi
prolaktyny we fosfokinazy Zwiekszone
krwit kreatynowej we stezenie
krwi triglicerydow
we Krwi
Zwigkszenie
aktywnosci
enzymow
watrobowych

1 Klasyfikacja zwickszenia st¢zenia prolaktyny we krwi opiera si¢ na potencjalnie istotnych kryteriach (ang.

Potentially clinically relevant, PCR) >1 x gdrna granica normy (GGN).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

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

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

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

Akatyzja

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

Czestos¢ akatyzji w krotkoterminowych badaniach prowadzonych z grupa kontrolng (5,4%) byta
podobna do czestosci wystgpowania akatyzji w dlugoterminowych badaniach otwartych (5,7%).

Prawdopodobienstwo podjecia proby samobdjczej

W krotkoterminowych badaniach z grupa kontrolng dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (ang.
Treatment Emergent Adverse Events, TEAE) dotyczace podjecia proby samobojczej zgtoszono u 8
uczestnikow (0,5%, 2 cigzkie dziatania, 1 prowadzace do odstawienia leczenia) we wszystkich
grupach otrzymujacych brekspiprazol i 3 uczestnikdéw (0,4%, inne niz ci¢zkie dziatania) w grupie
otrzymujacej placebo. W dlugoterminowych, otwartych badaniach klinicznych, TEAE zwiazane z
podjeciem prob samobdjczych zgtoszono u 23 uczestnikow (1,6%). Ogolnie w programie badan
klinicznych brekspiprazolu w leczeniu schizofrenii wystapit jeden zgon z powodu samobojstwa,
uznany przez badacza za niezwigzany z badanym lekiem. Odnotowano spontaniczne zgloszenia
przypadkow dokonanych samobdjstw i préb samobdjczych po wprowadzeniu leku do obrotu.

Wydtuzenie odstepu QT

W krétkoterminowych badaniach brekspiprazolu prowadzonych z grupa kontrolng zgloszono 3
przypadki dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ang. TEAE) dotyczace wydluzenia odstepu
QT w grupie pacjentow otrzymujacych dawke od 2 mg do 4 mg (0,3%) wobec 3 przypadkow TEAE
(0,5%) zgtoszonych w grupie pacjentdow otrzymujacych placebo. Czestos¢ TEAE w badaniach
dlugoterminowych byta podobna do cze¢stosci w badaniach krotkoterminowych.

Wplyw stosowania brekspiprazolu w dawkach terapeutycznych (4 mg) i w dawkach wigkszych niz
terapeutyczna (12 mg) na odstep QT oceniano u uczestnikow ze schizofrenig lub zaburzeniami
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schizoafektywnymi w randomizowanym badaniu, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo i grupa kontrolng otrzymujaca substancje czynna
(moksyfloksacyna), prowadzonym w grupach rownolegtych. Analizy podgrup z tego badania
sugerowaly, ze wydtuzenie skorygowanego odstepu QT byto wigksze u kobiet niz u m¢zczyzn (patrz
punkt 5.1).

Zwigkszenie masy ciata

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

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

Prolaktyna

Czesto$¢ wystepowania zwigkszenia stezenia prolaktyny we krwi wynosita 0,9% w grupie
otrzymujgcej dawke od 2 mg do 4 mg brekspiprazolu w poréwnaniu z 0,5% w grupie placebo w
kroétkoterminowych badaniach klinicznych prowadzonych z grupg kontrolng. W krétkoterminowych
badaniach wigksze czgstosci zwigkszenia stgzenia prolaktyny (1,5% w poréwnaniu do 0,60%)
obserwowano u kobiet w poréwnaniu do m¢zczyzn. Ponadto czesto$¢ zwigkszenia stezenia
prolaktyny >1 x GGN w grupie otrzymujacej dawke od 2 mg do 4 mg brekspiprazolu wynosita 13,7%
u kobiet w poréwnaniu do 6,4% w grupie placebo i 11,1% u mezczyzn w porownaniu do 10,3% w
grupie placebo.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny

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

Nudnosci

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

Pod wzglgdem r6znic migdzy plciami wsrdd uczestnikéw otrzymujacych brekspiprazol w badaniach
krotkoterminowych obserwowano czestsze wystepowanie nudnosci (4,8% w porownaniu do 2,8%) i
wymiotow (4,6% w poréwnaniu do 1,4%) u kobiet w pordwnaniu do me¢zczyzn. U uczestnikow
otrzymujacych placebo: czgstos¢ wystepowania nudnosci wynosita 2,8% w przypadku mezczyzn w
porownaniu do 3,2% w przypadku kobiet, a czgstos¢ wystgpowania wymiotow wynosita 3,0% w
przypadku me¢zczyzn w poréwnaniu do 2,6% w przypadku kobiet (patrz punkt 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktoéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C,
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49 Przedawkowanie

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

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

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

Pomimo braku informacji dotyczacych wptywu hemodializ na leczenie przedawkowania
brekspiprazolu prawdopodobienstwo uzyteczno$ci hemodializ w takich przypadkach jest mate, ze
wzgledu na znaczny stopien wigzania si¢ brekspiprazolu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Brekspiprazol jest nietypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Uwaza si¢, ze w farmakologii
brekspiprazolu posredniczy dziatanie modulujace w uktadach serotoniny i dopaminy, ktore taczy
cze$ciowo agonistyczne dziatanie w stosunku do receptoréw serotoninowego 5-HT1a i dopaminowego
D: i oraz dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptora serotoninowego 5-HT2a z podobnym
duzym powinowactwem do wszystkich tych receptorow (Ki: od 0,1 nM do 0,5 nM). Brekspiprazol
wykazuje rowniez dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptoréw noradrenergicznych oigec Z
powinowactwem w tym samym pod-nanomolarnym zakresem Ki (Ki: od 0,2 nM do 0,6 nM).

Dzialanie farmakodynamiczne

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

Wphw na odstep QT

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

(4 mg/dobe, n = 62 lub 12 mg/dobe, n = 53) i nie obserwowano zadnej korelacji pomiedzy stezeniami
brekspiprazolu i wydluzeniem skorygowanego odstepu QT.

Analizy w podgrupach badania doktadnego skorygowanego odstepu QT sugeruja, ze wydtuzenie

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

Skutecznosci kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania brekspiprazolu u pacjentéw dorostych ze schizofrenig
badano podczas dwoch miedzynarodowych i jednego regionalnego (Japonia), randomizowanych,
6-tygodniowych badan klinicznych, prowadzonych metodg podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, ze statg dawka (badania od 1 do 3), podczas migdzynarodowego,
randomizowanego 6-tygodniowego badania klinicznego, prowadzonego metoda podwdjnie §lepej
proby, z grupa kontrolna otrzymujaca lek poréwnawczy z substancjg czynna (kwetapina), ze
zmiennymi dawkami (badanie 4) oraz podczas jednego migdzynarodowego, 52-tygodniowego badania
dawki podtrzymujacej prowadzonego z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (badanie 5). Badania
objety 2 690 pacjentow w wieku od 18 lat do 65 lat.

W badaniach 1, 2 i 3 dawke brekspiprazolu dobierano zgodnie z opisem w punkcie 4.2, podajac 1 mg
przez 4 dni, nastgpnie 2 mg w dniach od 5. do 7. W dniu 8. dawke¢ zwigkszono do 4 mg w przypadku
niektdrych grup badania.

Krotkoterminowe badania

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

Badanie 4 ocenialo skutecznos¢, bezpieczenstwo stosowania i tolerancje brekspiprazolu w zmiennych
dawkach, w zakresie od 2 mg/dobg do 4 mg/dobe i od 400 mg do 800 mg kwetapiny o przedtuzonym
uwalnianiu (XR), w celu oceny czuto$ci badania. W badaniach krotkoterminowych glowny punkt
koncowy oceny skutecznosci okreslono jako $rednig zmiang od pomiaru poczatkowego do pomiaru z
6 tygodnia facznych wynikow w skali objawow dodatnich i ujemnych (ang. Positive and Negative
Syndrome Scale, PANSS), kwestionariusza obejmujacego kilka pozycji i sktadajacego si¢ z pigciu
ocenianych czynnikéw objawdw dodatnich, objawdéw ujemnych, beztadnych mysli, niekontrolowanej
wrogosci/ekscytacji i Ieku/depresji.

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

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

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

W badaniu 4 prowadzonym ze zmiennymi dawkami w 6. tygodniu u uczestnikéw w grupie
otrzymujacej brekspiprazol obserwowano liczbowo wigksza poprawe w skali PANSS niz u
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uczestnikOw w grupie placebo, jednak roznica w 6. tygodniu nie osiggneta istotnosci statystycznej
glownej analizy skutecznosci (p = 0,0560; patrz tabela 2). W tym samym badaniu lek poréwnawczy z
substancja czynng (kwetiapina XR) dodano jedynie w celu analizy czutosci, oddzielnie od placebo.

Tabela2: Gléwne wyniki oceny skuteczno$ci w przypadku 6-tygodniowych badan w leczeniu
schizofrenii
Badanie| Grupa leczenia n Glowny pomiar skutecznosci: PANSS
kliniczne
Srednia Srednia zmiana Srednia Wartos$é p
warto$¢ LS od punktu | réznica LS*"
poczatkowa | poczatkowego (95% CI)
(SD) (SE)
Brekspiprazol 95,85 -20,73 =8,72
. (2 mg/dobe)* 180 (13,75) (1,55) (—=13,1,-4.37) <0,0001
Brekspiprazol 94,70 —-19,65 7,64
(Amg/dobe)* | 8 | (12.06) (1,54) (-12,0, 330y | %0006
95,69 —12,01 _ _
Placebo 178 (11.46) (1.60)
Brekspiprazol 96,30 -16,61 3,08
2 (2 mg/dobe) 191 (1201 (1,49) (723,107 | %1448
Brekspiprazol 94,99 —20,00 —6,47
(4 mg/dobe)* 181 (12,38) (1,48) (10,6, —2.35) 0,0022
94,63 —13,53 _ .
Placebo 180 (12.84) (1.52)
Brekspiprazol 96,55 —14,95 -7,32
3 (2 mg/dobe)* 113 (19,20) (2,00) (13,04, -1,59) 0,0124
Brekspiprazol 96,39 -11,49 3,86
(4 mg/dobe) 1091 (1573 (2,10) (-9.71,2,00) | %1999
97,19 —=7,63 _ _
Placebo 113 (19.27) 2.11)
Brekspiprazol 97,82 -19,99
(od (10,25) (1,51) —4,1
4 2 mg/dobe do 4 mg/do 150 (-8,2,0,1) 0,0560
be)
98,38 —15,93 . .
Placebo 159 (10.30) (1.49)
SD Odchylenie standardowe
SE Btad standardowy
Srednia LS  Srednia metody najmniejszych kwadratow
Cl Przedziat ufnosci
* Lek statystycznie znamiennie lepszy niz placebo
a Roznica (brekspiprazol minus placebo) oznacza najmniejsza $rednig zmian¢ metoda najmniejszych
kwadratéw od wartosci poczatkowej, w 6. tygodniu
b Srednia réznica LS, 95% przedziat ufnosci i wartosci p dla poszczegolnych badan pochodzity z

analizy MMRM (ang. Mixed effect Model Repeat Measurement, model mieszany dla
powtarzanych pomiaréw) w nastgpujacy sposob: stale wptywy osrodka, leczenia i interakcji
leczenia wedlug wizyty przy wykorzystaniu jako wspotzmiennych warto$ci poczatkowe;j i
interakcji warto$ci poczatkowej wedtug wizyty. Zastosowano niestrukturalng strukture macierzy
zmiennej i wspolzmiennej

Podstawowa analiza statystyczna zostata przeprowadzona przy uzyciu modelu MMRM z imputacja
MAR (ang. Missing At Random, brakujace w sposob losowy). Wyniki analizy wrazliwo$ci z
zastosowaniem wielokrotnych imputacji opartych na placebo (PMI) byly zgodne z analizg gtoéwna.

Wyniki dla (kluczowego) drugorz¢dowego parametru wyniku leczenia i dodatkowych punktow
koncowych potwierdzaty pierwszorzgdowy punkt koncowy.
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W badaniu 1. statystycznie znamienng wigksza poprawe w skali CGI-S, kluczowy drugorzedowy

pomiar skuteczno$ci w 6. tygodniu, wykazano rowniez dla dawki 2 mg/dobe i 4 mg/dobe w

porownaniu do grup otrzymujacych placebo. Ze wzglgdu na hierarchiczng procedure badan wigksza
poprawa zarowno w przypadku dawki 2 mg/dobe, jak i 4 mg/dobe wykazana w skali CGIS moze by¢
jedynie uznana za potwierdzajaca wyniki badan 2., 3. i 4. (patrz tabela 3).

Tabela 3: Gléwne drugorzedowe wyniki oceny skutecznosci w przypadku 6-tygodniowych
badan w leczeniu schizofrenii
Badan| Grupa leczenia n Glowny drugorzedowy pomiar skutecznosci: CGI-S
ie
klinicz
ne
Srednia warto$¢|Srednia zmiana Srednia Wartos¢ p
poczatkowa | LS od punktu | réznica LS?
(SD) poczatkowego | (95% CI)
(SE)
Brekspiprazol 4,90 -1,15 -0,33
L (2 mg/dobe)* 181 (0,64) (0,08) (0,56, —0,10) 0,0056
Brekspiprazol 4,81 -1,20 —-0,38
(4 mg/dobe)* 178 (0.64) 008 | (061,015 | 20012
4,84 —-0,82 _ _
Placebo 181 (0.66) (0,09)
Brekspiprazol 4,96 -0,99 -0,19
2 (2 mg/dobe) 180 (0.65) (0,09) (~042,0,05) | %1209
Brekspiprazol 4,85 -1,19 -0,38
(4 mg/dobe)* 183 (0,64) (0,08) (0,62, —0,15) 0,0015
4,87 —-0,81 _ .
Placebo 181 (0,61) (0,09)
Brekspiprazol 4,80 -0,84 -0,35
3 (2 mg/dobe)* 113 (0,78) (0,11) (0,67, -0,03) 0,0308
Brekspiprazol 4,71 —-0,64 -0,16
(4 mg/dobe) 109 (0.75) (0,12) (~048,0,17) | %3461
4,73 —-0,48 _ _
Placebo 113 (0.71) (0.12)
Brekspiprazol* (od 4,96 -1,21 027
4. |2 mg/dobe do4 mg/do| 150 (0,59) (0,08) 4 ’ 0,0142
b@)b (_05 93 _0506)
4,94 —-0,93 _ _
Placebo 159 (0.57) (0,08)
SD Odchylenie standardowe
SE Blad standardowy
Srednia LS  Srednia metody najmniejszych kwadratow
Cl Przedziat ufnosci
* Lek statystycznie znamiennie lepszy niz placebo
a Rdznica (brekspiprazol minus placebo) oznacza najmniejsza Srednig zmian¢ metoda najmniejszych
kwadratow od warto$ci poczatkowej w 6. tygodniu
b Srednia dawka 3,5 mg/dobe

Badanie dotyczgce utrzymania skutecznosci
W badaniu 5., ktore byto dlugoterminowym badaniem zaprojektowanym dla oceny utrzymywania si¢
dziatania brekspiprazolu poprzez oceng opdznienia w czasie do zblizajgcego si¢ nawrotu schizofrenii,
u pacjentow ze schizofrenig, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie brekspiprazolem w dawce od
1 mg/dobg¢ do 4 mg/dobe, nastapita stabilizacja choroby w czasie od 12 tygodni do 36 tygodni. Zostali
oni nast¢pnie zrandomizowani metodg podwojnie $lepej proby do grupy kontynuujacej leczenie dawka
stabilizujaca brekspiprazolu (n = 96) lub do grupy otrzymujgcej placebo (n = 104) przez 52 tygodnie
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lub do wystapienia nawrotu.

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

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczenia wynikéw badan oceny skutecznoscei i
bezpieczenstwa stosowania brekspiprazolu w populacji dzieci i mtodziezy w wieku od 13 lat do
ponizej 18 lat (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Brekspiprazol jest wchtaniany po podaniu tabletki, a maksymalne st¢zenia w osoczu wystepujg w
ciggu 4,0 godzin po podaniu pojedynczej dawki. Bezwzgledna biodostepnosc¢ tabletki po podaniu
doustnym wynosi 95,1%. Stezenie brekspiprazolu w stanie rownowagi jest osiggane w ciggu od

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

Dystrybucja

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

Metabolizm

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

W stanie réwnowagi metabolit DM-3411 odpowiada za narazenia na brekspiprazol (AUC) w osoczu

od 23,1% do 47,7%. Nalezy zauwazy¢, ze badania przedkliniczne in vivo wykazaty, ze przy klinicznie
istotnych narazeniach na brekspiprazol w osoczu narazenie w mozgu na metabolit DM-3411 bylo
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ponizej granicy wykrywalno$ci.W zwigzku z tym uwaza si¢, ze metabolit DM-3411 nie przyczynia si¢
do terapeutycznego dziatania brekspiprazolu.

Eliminacja

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

Liniowos¢/nieliniowo$é

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

Farmakokinetyka u specjalnych populacji pacjentow

Wiek

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

Ptec

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

Rasa

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

Genotyp CYP2D6

Ocena farmakokinetyczna w populacji wykazata, ze u pacjentdow z wolno metabolizujacym CYP2D6
wystepuje wicksze 0 47% narazenie na brekspiprazol w poréwnaniu do pacjentdow z intensywnym
metabolizmem (patrz punkt 4.2).

Palenie tytoniu

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

Zaburzenia czynnosci nerek

U uczestnikéw (n = 10) z ciezkg niewydolnoscig nerek (CL¢r <30 ml/min) warto$¢ AUC podanego
doustnie brekspiprazolu (3 mg w pojedynczej dawce) w poréwnaniu do dobranych zdrowych
ochotnikow wzrosta 0 68%, podczas gdy warto$¢ Cmax nie ulegta zmianie. U pacjentow z
umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny CL¢r <60 ml/minute)
maksymalna zalecana dawka jest zmniejszana do 3 mg raz na dobg (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U uczestnikéw (n = 22) z r6znym stopniem zaburzen czynno$ci watroby (klasa A, B i C w skali
Childa-Pugha) wartos¢ AUC po podaniu doustnym brekspiprazolu (pojedynczej dawki 2 mg), w
poréwnaniu do dobranych zdrowych ochotnikow, zwickszylta si¢ o 24% w przypadku tagodnych
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zaburzen czynnos$ci watroby, zwigkszyla si¢ 0 60% w przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci
watroby i nie ulegta zmianie w przypadku ciezkich zaburzen czynnosci watroby. U pacjentéw z
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B i C w skali Childa-Pugha)
maksymalna zalecana dawka jest zmniejszona do 3 mg podawanych raz na dobe (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci brekspiprazolu u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania obserwowane w badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i malp byly
glownie zwigzane z nadmiernym dziataniem farmakologicznym brekspiprazolu. Nie mozna ustali¢
marginesOw bezpieczenstwa na podstawie AUCo.24n przy maksymalnej zalecanej dawce ludzkiej (ang.
Maximum Recommended Human Dose, MRHD) wynoszacej 4 mg/dobg¢ u samic i samcOw szczurow i
matp.

Toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa

Po podaniu doustnym brekspiprazol powodowat zmniejszenie ci$nienia krwi 1 wydtuzat odstep QT w
badaniu bezpieczenstwa farmakologicznego u przytomnego psa, w badaniach toksycznos$ci po podaniu
wielokrotnym u malp plci meskiej i zeniskiej oraz w badaniu toksycznosci na mtodych osobnikach
psow obu ptci. Wplyw brekspiprazolu na zmniejszenie ci$nienia krwi jest przypisywany spodziewanej
blokadzie receptorow adrenergicznych a1 w obwodowych naczyniach krwiono$nych.

Genotoksycznos¢, rakotworczosé

Brekspiprazol nie wykazywat zadnego mozliwego dziatania genotoksycznego zarowno w badaniach

in vitro, jak i in vivo z uzyciem klinicznie istotnych narazen. Brekspiprazol podawany doustnie nie
zwigkszal czestosci wystgpowania nowotworow w 2-letnim badaniu rakotworczosci u samcow i samic
szczurOw oraz u samcOéw myszy po narazeniu stanowigcym do 4,4-krotnosci i 3,1-krotnosci MRHD.
W przypadku podobnych lub nawet mniejszych klinicznie istotnych narazen u samic myszy
obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania gruczolakoraka gruczotu sutkowego i
gruczolakoraka ptaskokomoérkowego oraz gruczolaka czgsci dystalnej przysadki: te nowotwory
endokrynologiczne z udziatem prolaktyny obserwowano réwniez u gryzoni w badaniach innych lekow
przeciwpsychotycznych, a ich znaczenie kliniczne jest nieznane.

Wplyw toksyczno$ci na reprodukcije

Po podaniu doustnym brekspiprazol nie wplywatl na ptodno$¢ samcoéw szczurdw, ale przedtuzat faze
diestrus 1 zmniejszat ptodno$¢ u samic szczuréw w przypadku podobnych lub nawet mniejszych
klinicznie istotnych narazen niz uzyskane po podaniu MRHD. Obserwowano znaczne zwigkszenie
utraty przed implantacja w przypadku klinicznych narazen na MRHD na poziomie do 4,1-krotnosci.
W badaniach dotyczacych szkodliwego wptywu na rozwoj zarodkowo-ptodowy brekspiprazol nie
wykazywal dziatania teratogennego u szczur6w po podaniu doustnym do poziomu narazenia (na
podstawie danych dotyczacych szczurdéw, ktore nie byly w cigzy) osiaganego klinicznie po podaniu
MRHD. U krolikéw obserwowano znieksztatcenia kregdw u 3 ptodow z 2 miotdw po podaniu dawek
doustnych brekspiprazolu matkom odpowiadajacych okoto 16,5-krotno$ci narazenia klinicznego
MRHD.

Opodzniony wzrost, rozwoj fizyczny 1 pogorszenie zdolno$ci do przezycia potomstwa obserwowano po
podaniu dawek brekspiprazolu toksycznych dla matek w badaniu toksycznos$ci rozwojowej przed/po

porodzie u szczurow otrzymujacych dawki doustnie.

Po podaniu doustnym u cigzarnych samic szczura wykazano przenikanie brekspiprazolu do ptodu i
mleka w stezeniach, ktore byty na ogét pordéwnywalne do poziomoéw obserwowanych we krwi matki.
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Ocena ryzyka dla srodowiska

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Niskopodstawiona hydroksypropyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Woda oczyszczona

Powloczka tabletki

Hypromeloza
Talk
Tytanu dwutlenek

RXULTI 0,25 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek E 172 (26lty, czerwony, czarny)

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

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

RXULTI 2 mg, tabletki powlekane
Zelaza tlenek E 172 (z6lty, czarny)

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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

RXULTI 0,25 mqg i 0,5 mqg tabletki powlekane
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28 tabletek powlekanych w blistrach Aluminium/PVC.

RXULTI 1 mq tabletki powlekane
10, 28 lub 56 tabletek powlekanych w blistrach Aluminium/PVC.

RXULTI 2 mg, 3 mg i 4 mg tabletki powlekane
28 lub 56 tabletek powlekanych w blistrach Aluminium/PVC.

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

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

RXULTI 0,25 mgq tabletki powlekane
EU/1/18/1294/001 (28 tabletki powlekane)

RXULTI 0,5 mq tabletki powlekane
EU/1/18/1294/002 (28 tabletki powlekane)

RXULTI 1 mg tabletki powlekane

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

RXULTI 2 mg tabletki powlekane
EU/1/18/1294/005 (28 tabletki powlekane)
EU/1/18/1294/009 (56 tabletki powlekane)

RXULTI 3 mg tabletki powlekane
EU/1/18/1294/006 (28 tabletki powlekane)
EU/1/18/1294/010 (56 tabletki powlekane)

RXULTI 4 mg tabletki powlekane
EU/1/18/1294/007 (28 tabletki powlekane)
EU/1/18/1294/011 (56 tabletki powlekane)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipca 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2021

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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