SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

RXULTI 0,25 mg potahované tablety
RXULTI 0,5 mg potahované tablety
RXULTI 1 mg potahované tablety
RXULTI 2 mg potahované tablety
RXULTI 3 mg potahované tablety
RXULTI 4 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

RXULTI 0.25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brexpiprazolum 0,25 mg.

Pomocna latka se zndmym tcinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje ptiblizné 45,8 mg laktozy (ve form¢ monohydratu).

RXULTI 0.5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brexpiprazolum 0,5 mg.

Pomocna latka se zndmym tcinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje ptiblizné 45,5 mg laktozy (ve form¢ monohydratu).

RXULTI 1 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brexpiprazolum 1 mg.

Pomocna latka se zndmym tcinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje ptiblizné 45 mg laktozy (ve form& monohydratu).

RXULTI 2 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brexpiprazolum 2 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje pfiblizné 44,1 mg lakt6zy (ve form¢ monohydratu).

RXULTI 3 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brexpiprazolum 3 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje ptiblizné 43,1 mg lakt6zy (ve form¢ monohydratu).

RXULTI 4 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje brexpiprazolum 4 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje ptiblizné 42,2 mg lakt6zy (ve form¢ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.



3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta
RXULTI 0,25 mg potahované tablety

Svétle hnéda, kulata, o priméru 6 mm, mélce konvexni se zkosenymi hranami, na jedné strané
s vyrazenym BRX a ¢islem 0.25.

RXULTI 0,5 mg potahované tablety
Svétle oranzova, kulata, o priméru 6 mm, mélce konvexni se zkosenymi hranami, na jedné strané
s vyrazenym BRX a ¢islem 0.5.

RXULTTI 1 mg potahované tablety
Svétle zluta, kulata, o priméru 6 mm, mélce konvexni se zkosenymi hranami, na jedné strané
s vyrazenym BRX a ¢islem 1.

RXULTI 2 mg potahované tablety
Svétle zelena, kulata, o priméru 6 mm, mélce konvexni se zkosenymi hranami, na jedné stran¢
s vyrazenym BRX a ¢islem 2.

RXULTI 3 mg potahované tablety
Svétle nachova, kulata, o priméru 6 mm, mélce konvexni se zkosenymi hranami, na jedné strané
s vyrazenym BRX a ¢islem 3.

RXULTI 4 mg potahované tablety
Bil4, kulata, o priméru 6 mm, mélce konvexni se zkosenymi hranami, na jedné strané s vyrazenym
BRX a ¢islem 4.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek RXULTI je indikovan k 1é¢b¢ schizofrenie u dospélych a dospivajicich ve véku od 13 let.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovéni

Dospéla populace

Doporucena pocatecni davka brexpiprazolu ¢ini 1 mg jednou denné, a to 1. az 4. den.

Na zaklad¢ klinické odpovédi pacienta a jeho snasenlivosti 1ze davku brexpiprazolu titrovat na 2 mg
jednou denné mezi 5. a 7. dnem a 8. den ji zvySit na 4 mg.

Doporucena cilova davka je 2 mg az 4 mg jednou denn¢. Maximalni doporucena denni davka je 4 mg.

Pediatricka populace

Doporucena pocatecni davka brexpiprazolu ¢ini 0,5 mg jednou denné, a to 1. az 4. den.

Davka brexpiprazolu ma byt titrovana na 1 mg jednou denné mezi 5. az 7. dnem a 8. den zvySena na
2 mg. Na zéklad¢ klinické odpovédi a snasenlivosti 1ze vzdy po tydnu davku zvysSovat v pfirtstcich po
1 mg.

Doporucena cilova davka je 2 mg az 4 mg jednou denn¢. Maximalni doporuc¢ena denni davka je 4 mg.

Prechod z jiného antipsychotika na brexpiprazol
Pti pfechodu z jiného antipsychotika na brexpiprazol je tfeba zvazit zktizenou titraci obou latek s
postupnym vysazovanim puvodni 1é¢by pti zahajovani 1é¢by brexpiprazolem.



Prechod z brexpiprazolu na jina antipsychotika

Pti pfechodu z brexpiprazolu na jina antipsychotika neni zkfizena titrace zapotiebi. Brexpiprazol 1ze
vysadit a novy pfipravek zacit podavat v nejnizsi davce. Je tieba vzit v ivahu, ze plazmaticka
koncentrace brexpiprazolu bude postupné klesat a latka bude z organismu zcela vyplavena béhem
jednoho az dvou tydni.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Bezpecnost a uc¢innost brexpiprazolu pti 1é¢be schizofrenie u pacientli od 65 let nebyla stanovena (viz
body 4.4 a 5.2). Proto u této populace nelze doporucit minimalni u¢innou/bezpecnou davku.

Porucha funkce ledvin
Maximalni doporucena davka u pacientl se stiedné t€¢zkou az tézkou poruchou funkce ledvin se
snizuje na 3 mg jednou denné (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Maximalni doporuc¢ena davka u pacienti se stiedné tézkou az téZkou poruchou funkce jater (skore > 7
dle Childa a Pugha) se snizuje na 3 mg jednou denn¢ (viz bod 5.2).

Pomali metabolizatori cytochromu CYP2D6

U pacientl se znamou pomalou metabolizaci latek zpracovavanych enzymy cytochromu CYP2D6 je
nutno podavat polovinu doporucené davky. Pokud tito pacienti soucasné uzivaji sttedné silné az silné
inhibitory CYP3A4, je nutna dalsi uprava davkovani na ¢tvrtinu doporucené davky (viz body 4.5 a
5.2).

Uprava davky z ditvodu interakci

Upravu davky je tieba provést u pacientii uzivajicich sou¢asné silné inhibitory/induktory CYP3A4
nebo silné inhibitory CYP2D6. Pokud je inhibitor/induktor CYP3A4 nebo inhibitor CYP2D6 vysazen,
muze byt nutné davku brexpiprazolu vratit na hodnoty pouzivané pted zahajenim soubézné 1éCby (viz
bod 4.5). V ptipad¢ nezadoucich t€inkli navzdory tpraveé davky ptipravku RXULTI je tfeba zvazit,
zda je nadale nutné podavat soucasné piipravek RXULTI a inhibitor CYP2D6 nebo CYP3A4.

Tabulka 1: Uprava davky p¥ipravku RXULTI u pacientii, ktefi jsou pomali metabolizatofi
CYP2D6 a ktefi uzivaji inhibitory CYP

Faktor | Upravena davka

Pomali metabolizatofi cytochromu CYP2D6

Znami pomali metabolizatofi cytochromu Podavejte polovinu doporuc¢ené davky
CYP2D6

Znami pomali metabolizatofi cytochromu Podavejte ¢tvrtinu doporucené davky
CYP2D6 uzivajici silné/stfedné silné inhibitory

CYP3A4

Pacienti uZivajici inhibitory CYP2D6 a/nebo CYP3A4

Silné inhibitory CYP2D6 Podavejte polovinu doporuc¢ené davky
Silné inhibitory CYP3A4 Podavejte polovinu doporuc¢ené davky
Silné/stfedné siln¢ inhibitory CYP2D6 a Podavejte ¢tvrtinu doporucené davky
silné/stfedné silné inhibitory CYP3A4

Pacienti uzivajici silné induktory CYP3A4

Pokud je brexpiprazol podavan soucasné se silnymi induktory CYP3A4 (napf. rifampicinem), u
pacientl se stabilnimi davkami brexpiprazolu je nutné doporuc¢enou denni davku brexpiprazolu béhem
1 az 2 tydnti postupné vytitrovat az na dvojnasobek. Pokud poté bude podle klinické odpovédi nutna
dalsi aprava davky, lze davku zvysit aZ maximalné na trojnasobek doporuc¢ené denni davky. Pokud je
brexpiprazol podévan soucasné se silnymi induktory CYP3A4, jeho davka nesmi prekrocit 12 mg



denné. Vhodngéjsi je brexpiprazol rozdélit do dvou dennich davek, protoze jedina denni davka ma za
nasledek vysoké kolisani koncentrace mezi maximem a minimem (viz bod 4.5).

Induktory CYP3A4 ucinkuji az po urcité dobé a mtize trvat nejméné dva tydny, nez po zahajeni
podavani dosahnou maximalniho uc¢inku. Naopak po jejich vysazeni miize trvat nejméné 2 tydny, nez
induk¢ni ucinek na CYP3A4 poklesne.

Pediatricka populace
Bezpecnost a tcinnost brexpiprazolu u déti a dospivajicich do 13 let nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani

Peroralni podani.
Potahované tablety je mozné uzivat s jidlem nebo bez néj.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zlepseni klinického stavu pacienta se v priub&hu antipsychotické 1é¢by miize objevit po nékolika dnech
az tydnech. Pacienti maji byt peclivé sledovani béhem celého tohoto obdobi.

Sebevrazedné myslenky a chovani

Vyskyt sebevrazedného chovani je vlastni psychotickym onemocnénim a porucham nélady a v
nekterych piipadech byl hlasen ¢asné po zahajeni nebo zméné antipsychotické 1écby véetné 1écby
brexpiprazolem (viz bod 4.8). Antipsychoticka 1é€ba ma byt provazena peclivym dohledem vysoce
rizikovych pacienti.

Kardiovaskularni poruchy

Brexpiprazol nebyl hodnocen u pacientti s anamnézou infarktu myokardu / ischemické choroby
srdecni ¢i klinicky vyznamnym kardiovaskularmim onemocnénim, protoZze tito pacienti byli ze studii
vylouceni.

Brexpiprazol je tfeba podavat s opatrnosti u pacientdl se znaimym kardiovaskuldrnim onemocnénim
(infarkt myokardu nebo ischemicka choroba srde¢ni, srde¢ni selhani nebo abnormality vedeni
srde¢niho vzruchu v anamnéze), cerebrovaskularnim onemocnénim, predispozici k hypotenzi
(dehydratace, hypovolémie ¢i 1é¢ba antihypertenzivy) nebo s hypertenzi (véetné akcelerované i
maligni).

Prodlouzeni QT intervalu

U pacientt léCenych antipsychotiky mtze dojit k prodlouzeni QT intervalu. V klinickych studiich bylo
u brexpiprazolu hlaseno jen n¢kolik nezavaznych ptipadd prodlouzeni QT intervalu. Pokud je
brexpiprazol predepisovan pacientim se znamym kardiovaskularnim onemocnénim, s prodlouZzenim
QT intervalu v rodinné anamnéze, s nerovnovahou elektrolytd nebo pacient soucasné uziva jiné 1écivé
ptipravky prodluzujici QT interval, je nezbytna zvySena opatrnost (viz body 4.8 a 5.1).

Zilni tromboembolismus

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly piipady ven6zniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientti 1é¢enych antipsychotiky jsou Casto ptfitomny ziskané rizikové faktory
pro VTE, maji byt pied i béhem 1é¢by brexiprazolem tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné maji
byt uplatnéna preventivni opatieni.

Ortostaticka hypotenze a synkopa
Mezi nezadouci ucinky zplisobené ortostatickou hypotenzi patii zavrate, toceni hlavy a tachykardie.
Obecné je riziko téchto €inkl nejveétsi na zacatku antipsychotické 1écby a béhem zvySovani davek.




Zvysené riziko téchto nezadoucich u¢inkd (napf. u starSich pacientll) nebo komplikaci z hypotenze se
objevuje u dehydratovanych a hypovolemickych pacientd, pii 1é¢b¢ antihypertenzivy nebo u pacientt
s anamnézou kardiovaskularniho (napf. srdecni selhani, infarkt myokardu, ischemie nebo abnormality
vedeni srdecniho vzruchu) ¢i cerebrovaskularniho onemocnéni, a také u pacientti dosud nelécenych
antipsychotiky. U téchto pacientd je tfeba zvazit nizsi pocate¢ni davku a pomalejsi titraci a sledovat
ortostatické vitalni znamky (viz bod 4.2).

Maligni neurolepticky syndrom (NMS)

V souvislosti s 1écbou antipsychotiky vetné brexpiprazolu byl hlaSen potencialné fatalni komplex
ptiznakd, tzv. maligni neurolepticky syndrom (NMS) (viz bod 4.8). NMS se klinicky manifestuje
hyperpyrexii, svalovou rigiditou, alteraci dusevniho stavu a projevy nestability autonomniho
nervového systému (nepravidelny tep nebo krevni tlak, tachykardie, profuzni poceni a srde¢ni
arytmie). Mezi dal$i zndmky muize patfit zvySeni hladin kreatinfosfokinazy, myoglobinurie
(rabdomyolyza) a akutni selhdni ledvin. Pokud se u pacienta objevi znamky a pfiznaky svédcici o
NMS nebo nevysvétlitelna vysoka horecka bez dalsich klinickych projevii NMS, podavani
brexpiprazolu je nutno neprodlené prerusit.

Extrapyramidové symptomy (EPS)
Znamym ucinkem vétSiny antipsychotik jsou extrapyramidové symptomy (vcetné akutni dystonie).
U pacientli s anamnézou EPS je tfeba brexpiprazol podavat s opatrnosti.

Tardivni dyskineze

U pacientl léCenych antipsychotiky se mlize rozvinout potencialn¢ ireverzibilni syndrom mimovolnich
dyskinetickych pohybt. Jeho vyskyt se zda byt nejcastéjsi mezi star§imi pacienty, zvlasté mezi
star§imi Zenami, pii zahajeni antipsychotické 1écby vSak nelze piedpovidat, u kterych pacientti se
rozvine. Pokud se u pacienta 1é¢eného brexpiprazolem objevi znamKy a piiznaky tardivni dyskinese, je
tteba zvazit snizeni davky nebo vysazeni ptipravku. Tyto piiznaky se mohou docasné zhorsit nebo
mohou dokonce vzniknout az po pieruseni 1éCby.

Cerebrovaskularni nezadouci uinky

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s nékterymi antipsychotiky u starSich pacientt

s demenci byl vyskyt cerebrovaskularnich nezadoucich u¢inkt (cévni mozkova prihoda a tranzitorni
ischemicka ataka), véetné umrti, vyssi nez u pacientli Ié¢enych placebem.

Star$i pacienti s psych6zou souvisejici s demenci
U¢inky brexpiprazolu nebyly ovéfeny u starSich pacientd s demenci a vzhledem ke zvySenému riziku
celkové mortality se 1écba timto ptipravkem u starSich pacientd s demenci nedoporucuje.

Hyperglykemie a diabetes mellitus

U pacientli lécenych atypickymi antipsychotiky byla zaznamenana hyperglykemie, v nékterych
ptipadech extrémni a doprovazena ketoacidozou, hyperosmolarnim kématem nebo umrtim. Mezi
rizikové faktory, které znamenaji predispozici pacientti k t€Zkym komplikacim, patii obezita a diabetes
v rodinné anamnéze.

Pacienti léceni antipsychotiky — vcetné brexpiprazolu — musi byt sledovani, zda se neobjevi znamky a
ptiznaky hyperglykemie (napf. polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost). Pfed zahajenim
antipsychotické 1é¢by nebo brzy po ném je tieba stanovit glykemii nala¢no. Pti dlouhodobé 1é¢bé je
tteba hladinu glukézy v plazme pravidelné sledovat, zda nedojde ke zhorSeni.

Zvyseni télesné hmotnosti a dyslipidemie

Antipsychotika véetné brexpiprazolu jsou spojena s metabolickymi zménami, mimo jiné se zvySenim
télesné hmotnosti a dyslipidemii. Pti dlouhodobé 1é€bé brexpiprazolem bylo pozorovano castéjsi
zvySeni télesné hmotnosti (viz bod 4.8). Na zacatku 1éCby je tfeba posoudit lipidovy profil. Pti
zahajeni 1é¢by a béhem ni se doporucuje télesnou hmotnost a lipidovy profil klinicky sledovat.

Epileptické zachvaty
Brexpiprazol, stejné jako jina antipsychotika, je tieba podavat opatrné u pacientt, kteti maji v
anamnéze epileptické zachvaty nebo jiné stavy, které mohou snizit préh pro vznik zachvati. Behem




uzivani brexpiprazolu byl hlasen vyskyt epileptickych zachvatl (viz bod 4.8).

Regulace télesné teploty

Antipsychotika podle vSeho narusuji schopnost termoregulace. Pokud je u pacienta riziko zvySeni
teploty télesného jadra, napf. pii intenzivni namaze, vystaveni extrémnim teplotam, souc¢asné 1é¢bé
piipravky s anticholinergnimi G¢inky nebo pii dehydrataci, pii pfedepisovani brexpiprazolu je nutno
postupovat s opatrnosti.

Dysfagie
Pti uzivani antipsychotik mtize dochazet k porucham motility jicnu a aspiraci. Brexpiprazol je tieba
pouzivat s opatrnosti u pacienti s rizikem aspiracni pneumonie.

Impulzivni poruchy

U pacientli lécenych brexpiprazem byly hlaSeny impulzivni poruchy veetné patologického hracstvi.
Pacienti mohou pfi uzivani brexpiprazolu pocit'ovat silna nutkani, zejména k hazardnimu hrani, a
nemusi byt schopni je ovladnout. Dale byla hlasena tato nutkani: kompulzivni sexualni chovani,
kompulzivni nakupovani, zachvatovité piejidani a dalsi impulzivni a kompulzivni chovani. Zvysené
riziko se miiZe objevit u pacientl s impulzivnimi poruchami v anamnéze; tyto pacienty je tieba pecliveé
sledovat. Pacienti toto chovani nemusi vnimat jako abnormadlni, proto je pro pfedepisujiciho lékate
dilezité se pacienta ¢i jeho pecovatele pii 1écbé brexpiprazolem vyslovné ptat na mozny vznik nebo
zesileni impulzivnich poruch a jinych typti kompulzivniho chovani. Je tfeba poznamenat, ze tyto
znamky mohou byt zpisobeny zakladnim onemocnénim. V nékterych ptipadech vsak nutkani
vymizelo po snizeni ddvky nebo uplném vysazeni 1é€ivého piipravku. Pokud kompulzivni chovéani
neni rozpoznano, miZe zpusobit poskozeni pacienta a jinych osob. Pokud se u pacienta takova nutkani
be&hem léCby brexpiprazolem objevi, zvazte snizeni davky nebo uplné vysazeni 1é¢ivého piipravku (viz
bod 4.8).

Leukopenie, neutropenie a agranulocyt6za

Béhem 1écby antipsychotiky byly hlaseny ptipady leukopenie, neutropenie a agranulocytozy (vcetné
fatalnich piipad). Mezi mozné rizikové faktory vzniku leukopenie/neutropenie patii jiz existujici
nizky pocet leukocytu a leukopenie/neutropenie vyvolana 1éky v anamnéze. U pacientl s témito
faktory je tfeba v prvnich mésicich 1écby Casto stanovovat kompletni krevni obraz a pii prvnich
znamkach poklesu leukocytl (v nepfitomnosti jinych pficin) prerusit [écbu brexpiprazolem. Pacienty
s neutropenii je tfeba peclivé monitorovat, zda se neobjevi horecka nebo jiné znamky a piiznaky
infekce, a pokud ano, je nutno nasadit bezodkladnou 1écbu. Pii t€zké neutropenii (absolutni pocet
neutrofild < 1 000/mm?®) je tfeba brexpiprazol vysadit a kontrolovat po¢ty leukocytti az do zotaveni.

Prolaktin
Brexpiprazol mize zvysit hladinu prolaktinu. Tento nartst je obecné mirny a s postupem 1éCby mize
klesat, v nékterych vzacnych ptipadech vsak mize pietrvavat (viz bod 4.8).

Laktéza

RXULTI potahované tablety obsahuji laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Brexpiprazol je prevazné metabolizovan cytochromy CYP3A4 a CYP2D6.

Moznost ovlivnéni ucinku brexpiprazolu jinymi 1é¢ivymi piipravky

Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg dvakrat denné po dobu 7 dni), silného inhibitoru CYP3A4,
s jednou davkou 2 mg brexpiprazolu p.o. zvysilo AUC brexpiprazolu o 97 %, piiCemzZ Cmax zlistala
beze zmény. Na zaklade€ vysledki studii interakci se pti soucasném podéavani se silnymi inhibitory
CYP3 A4 (itrakonazol, ketokonazol, ritonavir a klarithromycin) doporucuje snizit davku brexpiprazolu
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na polovinu.

Induktory CYP3A44

Soucasné podavani rifampicinu (600 mg dvakrat denné po dobu 12 dni), silného induktoru CYP3A4,
s jednou davkou 4 mg brexpiprazolu p.o. snizilo AUC brexpiprazolu o 31 % a Cinax 0 73 %. Pokud je
brexpiprazol podavan soucasné se silnymi induktory cytochromu CYP3A4 (napt. karbamazepin,
fenobarbital, rifampicin, tfezalka teckovana), je tfeba celkovou denni davku brexpiprazolu zvysit
piiblizné na trojnasobek doporucené denni davky. Podavani brexpiprazolu jednou denné v piipadé
spole¢ného podani s induktory cytochromu CYP3A4 zptisobi vysoké kolisani jeho sérové hladiny (viz
bod 4.2).

Inhibitory CYP2D6

Soubézné podani jedné davky 2 mg brexpiprazolu p.o. s chinidinem, silnym inhibitorem CYP2D6
(324 mg/den po dobu 7 dnit), zvysilo AUC brexpiprazolu o 94 %, pti¢emzZ Cpax ziistala beze zmény.
Na zaklad¢ vysledki studii interakci se pii sou¢asném podavani se silnymi inhibitory CYP2D6
(chinidin, paroxetin a fluoxetin) doporucuje snizit davku brexpiprazolu na polovinu.

Podle odhadt z populacnich farmakokinetickych analyz budou mit podle v§eho pacienti s rychlym
metabolismem CYP2D6 uzivajici inhibitory CYP3A4 i CYP2D6 nebo pacienti s pomalym
metabolismem CYP2D6 uzivajici silné inhibitory CYP3A4 pfiblizné 4% az 5x vyssi koncentrace
brexpiprazolu a je u nich vhodné snizit doporucenou davku na ¢tvrtinu (viz bod 4.2).

Potencial brexpiprazolu ovlivnit jiné 1éCivé piipravky

Na zaklad¢ vysledkt studii in vitro brexpiprazol pravdépodobné nezptsobuje klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce s 1éCivymi ptipravky metabolizovanymi enzymy cytochromu P450.
Brexpiprazol nema vliv na absorpci 1é¢ivych ptipravkd, které jsou substraty pro transportér proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP) a transportér P-glykoproteinu (P-gp).

Pokud je brexpiprazol podavan soubézné s 1éCivymi piipravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji
interval QT (moxifloxacin) nebo zplisobuji nerovnovahu elektrolytd (napt. diuretika jako furosemid a
bendroflumethiazid), je nutno postupovat s opatrnosti.

Pti souc¢asném podavani brexpiprazolu s 1éCivymi piipravky, o kterych je znamo, Ze zvysuji hladinu
kreatinfosfokinazy (CPK), napf. statiny jako simvastatin, je tfeba vzit v ivahu mozny aditivni G¢inek
zvySeni CPK brexpiprazolem.

Farmakodynamické interakce

V soucasnosti nejsou k dispozici Zzadné informace o farmakodynamickych interakcich brexpiprazolu.
Pti souc¢asném predepisovani s jinymi 1éCivymi pfipravky je vSak tfeba postupovat s opatrnosti.
Vzhledem k primarnimu t¢inku brexpiprazolu na CNS je zapotiebi zvySené opatrnosti pii jeho
kombinovani s alkoholem nebo jinymi 1é¢ivymi pfipravky ptisobicimi na CNS s podobnymi
nezadoucimi u€inky, napf. opiaty jako je kodein nebo morfin (viz bod 4.8).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Neexistuji Zadné nebo pouze minimalni udaje o pouZiti brexpiprazolu u téhotnych Zen. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Brexpiprazol se nedoporucuje podavat béhem
téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

U novorozenci, ktefi byli béhem tfetiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (v¢etné
brexpiprazolu), existuje riziko nezadoucich uc¢inkii véetné extrapyramidovych ptiznaki a/nebo
priznaki z vysazeni. Tyto ptiznaky se mohou lisit v délce trvani a zavaznosti. Byly hlaseny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné nebo poruch pfijmu
potravy. Proto novorozenci maji byt peclivé monitorovani.



Kojeni

Neni znamo, zda se brexpiprazol/jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat vSak prokazaly vyluCovani brexiprazolu/metaboliti
do mléka potkanit (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Po posouzeni
prospésnosti kojeni pro dité a 1écby pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo
brexpiprazol docasné ¢i trvale vysadit.

Fertilita

Uginek brexpiprazolu na fertilitu ¢lovéka nebyl hodnocen. Studie na zvifatech prokazaly sniZenou
samici fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Brexpiprazol ma maly mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje vzhledem k potencialnim
ucinklim na nervovy systém, jako je sedativni ucinek a zavrate, coZ jsou ¢asté nezadouci ac¢inky
ptipravku (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji pozorovanymi nezadoucimi ucinky byly u dospélych akatizie (5,6 %) a zvySeni télesné
hmotnosti (3,9 %) a u dospivajicich nauzea (6,4 %), somnolence (4, 5%) a akatizie (3,6 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Vyskyt nezadoucich uc¢ink pfi terapii brexpiprazolem je uveden v nasledujici tabulce. Tabulka je
sestavena na zaklad¢ nezadoucich u€inkt hlasenych z kratkodobych placebem kontrolovanych
klinickych hodnoceni faze 2 a 3 u dospélych pti podavani ptisluSnych terapeutickych davek

(2 mg az 4 mg) a z kratkodobych placebem kontrolovanych pediatrickych klinickych hodnoceni faze 3
pii podavani ptislusnych terapeutickych davek (1 mg az 4 mg).

Vsechny nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tfid organovych systému a ¢etnosti vyskytu: velmi
casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V rdmei
kazdé skupiny ¢etnosti jsou neZzadouci G¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Neni znamo
systému
Poruchy imunitniho Vyrazka Angioedém
systému Kopftivka
Otok obliceje
Poruchy Zvyseni télesné
metabolismu a hmotnosti
vyZivy




Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Neni znamo
systému
Psychiatrické Sebevrazedny Patologické
poruchy pokus hracéstvi
Sebevrazedné Impulzivni
myslenky chovani
Zachvatovité
prejidani
Kompulzivni
nakupovani
Kompulzivni
sexualni chovani
Poruchy nervového Akatizie Parkinsonismus | Epileptické
systému Zavrat’ zachvaty
Tremor Maligni
neurolepticky
Somnolence! syndrom (NMS)
Srdeéni poruchy Prodlouzeny QT
interval na
elektrokardiogram
u
Cévni poruchy Venozni
tromboembolie
(v€etné plicni
embolie a
hluboké Zilni
trombozy)
Ortostaticka
hypotenze
Respiracni, hrudni Kasel
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Prjem Zubni kaz
poruchy Nauzea Flatulence
Bolest horni
poloviny bficha
Poruchy svalové a Bolest zad Myalgie Rabdomyolyza
kosterni soustavy a Bolest
pojivové tkané v konceting
Stavy spojené Syndrom

s téhotenstvim,
Sestinedélim a
perinatalnim
obdobim

z vysazeni Iéku
u novorozencu
(viz bod 4.6)




Tridy organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Neni znamo
systému

Vysetieni Zvyseni Zvyseni Zvyseni
prolaktinu v kreatinfosfokinaz | krevniho tlaku
krvi2 y v krvi Zvyseni
triglyceridii v
krvi

Zvyseni
jaternich
enzymu

! Zahrnuje také sedaci a hypersomnii

2 Hladina prolaktinu v krvi je kategorizovéana jako zvySena, pokud jsou potencidlné klinicky relevantni kritéria
(PCR, potentially clinically relevant) > 1 % nez horni hranice normalnich hodnot (ULN, upper limit of normal).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Dospeli

Extrapyramidové symptomy (EPS)

Akatizie byla nejcastéji hlaSenym nezddoucim u€inkem souvisejicim s EPS ve skupin€ uzivajici
brexpiprazol v davce 2 mg/den az 4 mg/den (5,6 %) oproti 4,5 % v placebové skupiné. Nasleduje
tremor (2,7 %) oproti 1,2 % v placebové skuping. DalSimi nezadoucimi u€inky souvisejicimi s EPS
v kratkodobych kontrolovanych studiich byly dyskineze (0,4 %), extrapyramidova porucha (1,8 %) a
parkinsonismus (0,4 %). Viz bod 4.4.

Akatizie

Vysledky klinickych studii s fixni davkou naznacuji korelaci mezi davkou brexpiprazolu a vyskytem
akatizie — ¢im vyS$si davka, tim vyssi vyskyt. Vyskyt akatizie byl 3,0 % ve skupiné uzivajici
brexpiprazol v davce 1 mg/den, 4,6 % u skupiny 2 mg/den a 6,5 % u skupiny 4 mg/den, u placebové
skupiny potom 5,2 %.

Vyskyt akatizie v kratkodobych kontrolovanych studiich (5,4 %) byl podobny hodnotam

z dlouhodobych otevienych studii (5,7 %).

Suicidalni chovdni

V kratkodobych kontrolovanych klinickych studiich byly hlaseny nezadouci pfihody vyZadujici 1é¢bu
(treatment emergent adverse events, TEAE) souvisejici se suicidalnim chovanim u 8 pacientt (0,5 %,
dvé zévazné piihody, jedna vedla k vysazeni 1é€by) ze vSech skupin lécenych brexpiprazolem a u

3 pacientti (0,4 %, zadna zavazna piihoda) ve skupiné s placebem. V dlouhodobych otevienych
studiich byly ptihody TEAE souvisejici se suicidalnim chovanim hlaSeny u 23 pacientt (1,6 %).
Celkove doslo v programu klinického vyvoje brexpiprazolu k 1€¢bé schizofrenie k jednomu amrti
sebevrazdou, které vSak zkousejici nepovazoval za souvisejici s pfipravkem. Po uvedeni na trh byly
hlaseny spontanni pripady sebevrazednych pokust a dokonanych sebevrazd. Viz bod 4.4.

Prodlouzeni QT intervalu

V kratkodobych kontrolovanych studiich s brexpiprazolem byly hlaseny 3 TEAE souvisejici

s prodlouzenim QT intervalu ve skupiné uzivajici 2 mg az 4 mg (0,3 %), ve srovnani se 3 TEAE

(0,5 %) v placebové skupin€. Vyskyt TEAE v dlouhodobych studiich byl podobny hodnotam

z kratkodobych studii.

Uginky brexpiprazolu v terapeutickych (4 mg) a supraterapeutickych (12 mg) davkach na QT interval
byly hodnoceny u pacienti se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou v randomizovang, dvojité
zaslepené, placebem a pozitivni kontrolou (moxifloxacin) kontrolované paralelni studii. Analyzy
jednotlivych skupin z této studie naznacily, Ze je prodlouzeni QTc vétsi u zen nez u muzi (viz body
44,45a5.1).

Nariist télesné hmotnosti
V kratkodobych kontrolovanych klinickych studiich byl podil pacient s klinicky vyznamnym
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nartustem télesné hmotnosti (nartist o > 7 % télesné hmotnosti z vychozich hodnot) 9,1 % ve skupiné
uzivajici brexpiprazol v davce 2 mg/den az 4 mg/den, v porovnani s 3,8 % v placebové skupiné.

V dlouhodobé oteviené klinické studii se u 20,7 % pacientii objevil klinicky vyznamny nérist télesné
hmotnosti (nérist o > 7 %) pii kterékoli z navstév a 0,4 % pacientii 1écbu z tohoto divodu ukoncilo. U
pacientd s nartistem télesné hmotnosti > 7 % od vstupu do studie hmotnost rostla postupné, primérny
piirtstek v 52. tydnu ¢inil az 10,2 kg. Primérna zména télesné hmotnosti za celou brexpiprazolovou
skupinu v dlouhodobé oteviené klinické studii v 52. tydnu ¢inil 2,1 kg. Viz bod 4.4.

Prolaktin

V kratkodobych kontrolovanych studiich doslo k narastu hladiny prolaktinu v krvi u 0,9 % pacientd ze
skupiny uzivajici brexpiprazol v davce 2 mg az 4 mg au 0,5 % pacientl v placebové skuping. Tento
narust byl ¢astéji pozorovan u zen (1,5 %) nez u muzi (0,60 %). K nartstu nad 1 x ULN doslo ve
skuping lécené 2 mg az 4 mg brexpiprazoluu 13,7 % zen a 11,1 % muz{, v placebové skupin¢ potom
u 6.4 % Zena 10,3 % muzu. Viz bod 4.4.

Maligni neurolepticky syndrom
Pti 1écbe brexpiprazolem byl hlasen vyskyt potencialné fatdlniho komplexu ptiznaki, tzv. maligniho
neuroleptického syndromu (NMS) (viz bod 4.4).

Nauzea

Vyskyt nauzey byl v kratkodobych kontrolovanych studiich celkové 2,3 % ve skupiné s 2 mg az 4 mg
brexpiprazolu, v placebové skupiné pak 2,0 %. Zvraceni se vyskytlo u 1,0 % pacientd 1é¢enych
brexpiprazolem a 1,2 % v placebové skuping.

Co se pohlavi tyce, nauzea byla pii 1é€b¢ brexpiprazolem v kratkodobych studiich ¢etnéjsi u Zen
(4,8 %, u muzt pak 2,8 %), totéz plati o zvraceni (4,6 % a 1,4 %), u placeba pak nauzeu hlasilo 2,8 %
muzi a 3,2 % Zen, zatimco zvraceni 3,0 % muzii a 2,6 % Zen (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Dospivajici od 13 let se schizofrenii

Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich uéinkt u dospivajicich budou podobné jako
u dospélych.

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V kratkodobych klinickych hodnocenich byla akatizie nej¢astéji hlaSenym nezadoucim uc¢inkem
souvisejicim s EPS ve skupiné uzivajici brexpiprazol v davce 1 mg/den az 4 mg/den (3,6 %) ve
srovnani s 2,9 % v placebové skupiné. Z dal$ich nezadoucich t€inkli souvisejicich s EPS hlasenych
v kratkodobych kontrolovanych klinickych hodnocenich u pediatrickych pacientd se vyskytovaly
svalova rigidita (0,9 %), hypokineze (0,9 %) a tremor (0,9 %).

Akatizie

Vyskyt akatizie u pediatrickych pacientd 1é¢enych brexpiprazolem v kratkodobém, randomizovaném,
dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni byl 3,6 % oproti 2,9 % u pacientti léCenych placebem.
Vyskyt akatizie v probihajicim dlouhodobém otevieném klinickém hodnoceni byl 5,1 %. Viz bod 4.4.

Suicidalni chovdni

V kratkodobém kontrolovaném klinickém hodnoceni byla hlasena TEAE souvisejici se suicidalnim
chovanim u 1 pacienta (0,9 %, nezdvazna piihoda) ve skupin¢ 1écené brexpiprazolem a u 0 pacientd

v placebové skupin€. V dlouhodobém otevieném klinickém hodnoceni byly piihody TEAE souvisejici
se suicidalnim chovanim hlaseny u 8 pacientti (2,7 %). Viz bod 4.4.

Prodlouzeni QT intervalu

V klinickych hodnocenich u dospivajicich se schizofrenii nebyly hlaseny zadné TEAE souvisejici

s prodlouzenim QT intervalu. Bezpe¢nostni profil pozorovany u dospivajici populace je povazovan za
podobny profilu pozorovanému u dospélé populace (viz bod 4.4).

11



Narust télesné hmotnosti

V kratkodobém kontrolovaném klinickém hodnoceni byl podil pacientd s klinicky vyznamnym
naristem télesné hmotnosti (nartist o > 7 % télesné hmotnosti oproti vychozi hodnot¢) 8,2 % ve
skupin€ uzivajici brexpiprazol v porovnani s 4,9 % v placebové skupin€. Primérny nartst télesné
hmotnosti oproti vychozi hodnoté do posledni navstévy byl 0,8 kg u brexpiprazolu a 0,0 kg u pacienti
dostavajicich placebo. Pro zohlednéni normalniho ristu bylo odvozeno z-skore (méfené ve
smérodatnych odchylkach [SD]), které normalizuji pfirozeny rast déti a dospivajicich srovnanim

s popula¢nimi standardy odpovidajiciho véku a pohlavi. Zména z-skoére < 0,5 SD neni povazovana za
klinicky vyznamnou. V tomto klinickém hodnoceni nebyla ve skupinach 1é¢enych brexpiprazolem

a placebem pozorovana zadna zména pruméerného z-skore oproti vychozi hodnoté do posledni
navstévy. U 4,5 % pacientd uzivajicich brexpiprazol a 3,9 % pacientti uzivajicich placebo doslo ke
zvyseni z-skore t€lesné hmotnosti upraveného podle véku a pohlavi o nejméné 0,5 SD oproti vychozi
hodnoté. TEAE souvisejici s nartistem télesné hmotnosti byly hlaSeny u 1,7 % vSech pacientl ve
skupiné s brexpiprazolem ve srovnani s 3,4 % ve placebové skupiné. Viz bod 4.4.

V dlouhodobém otevieném klinickém hodnoceni bylo ve skupiné 1é¢ené brexpiprazolem 44,6 %
pacientt s klinicky vyznamnym narastem télesné hmotnosti (nartst t€lesné hmotnosti o > 7 % oproti
vychozi hodnot¢) pfi kterékoli navstéve. Primérna zména z-skore oproti vychozi hodnoté do posledni
navstévy byla 0,10 SD pro télesnou hmotnost, pfi¢emz u 20 % pacientli doslo ke zvyseni z-skore
télesné hmotnosti upravené podle veku a pohlavi o nejméné 0,5 SD oproti vychozi hodnoté. TEAE
souvisejici s nariistem télesné hmotnosti byly pozorovany u 11,5 % pacientt, zatimco dalsi TEAE
souvisejici s naristem t€lesné hmotnosti, jako je zvySeni BMI a obvodu pasu, byly hlaSeny vzdy

u jednoho pacienta.

Prolaktin

V kratkodobém klinickém hodnoceni nebyly hlaseny zadné 1é¢bou vyvolané nezadouci ucinky
souvisejici se zvySenou hladinou prolaktinu. Frekvence zvySeni prolaktinu nad > 1 x ULN ve skupiné
s 2 mg az 4 mg brexpiprazolu byla 26,8 % u divek oproti 6,3 % v placebové skupiné a 24,5 % u
chlapcti oproti 6 % placebové skupiné. V dlouhodobych klinickych hodnocenich hlasilo 1,7 %
pacientll TEAE souvisejici se zvySenim prolaktinu v krvi a 0,7 % pacientii TEAE souvisejici

s hyperprolaktinemii. Viz bod 4.4.

Maligni neurolepticky syndrom

V klinickych hodnocenich u dospivajicich se schizofrenii nebyly hlaseny zadné TEAE souvisejici
s NMS. Bezpecnostni profil pozorovany u dospivajici populace je povazovan za podobny profilu
pozorovanému u dospé€lé populace (viz bod 4.4).

Nauzea

V klinickych hodnocenich u dospivajicich se schizofrenii byly hlaseny TEAE souvisejici s nauzeou.
Bezpecnostni profil pozorovany u dospivajici populace je povazovan za podobny profilu
pozorovanému u dospelé populace.

Somnolence véetné sedace a hypersomnie

V kratkodobych klinickych hodnocenich byla incidence TEAE souvisejicich se somnolenci (sedace,
somnolence, hypersomnie) 7,3 % ve skupiné s brexpiprazolem v davce 2—4 mg oproti 6,7 %

v placebové skupin€. V dlouhodobém otevieném klinickém hodnoceni byla incidence TEAE (sedace,
somnolence, hypersomnie) souvisejicich se somnolenci 11,9 %. Tyto TEAE byly lehké aZ sttedn¢
tézke.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv
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4.9 Predavkovani

Bezprosttedné po predavkovani mize byt vhodna gastrické lavaz a podani emetika. Pii pfedavkovani
zajistéte zaznam EKG a pfi zjisténi prodlouzeného QT intervalu rovnéz monitoraci srde¢ni funkce.

Lécbu predavkovani je jinak tfeba zaméfit na podpirnou terapii, zajisténi dostatecné prichodnosti
dychacich cest, oxygenaci a ventilaci a také symptomatickou lécbu. Peclivé sledovani a monitorovani
ma pokracovat do pacientova uzdraveni.

Podani aktivniho uhli a sorbitolu (50 g/240 ml) p.o. hodinu po peroralnim poziti 2 mg brexpiprazolu
snizilo Cpax této latky pfiblizn€ o 5 % az 23 % a jeji AUC o 31 % az 39 %. O 1ééebném potencialu
aktivniho uhli pii pfedavkovani brexpiprazolem vsak neni dostatek informaci.

O pfinosu hemodialyzy pti pfedavkovani brexpiprazolem nejsou zadné informace, neni vSak
pravdépodobny, protoze se brexpiprazol intenzivné vaze na plazmatické bilkoviny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, jind antipsychotika, ATC kéd NOSAX16

Mechanismus U¢inku

Brexpiprazol je atypické antipsychotikum. Jeho farmakologie je ziejmé zprostfedkovana modulaci
systému serotonin — dopamin; ptipravek vykazuje soucasné parcialné agonistickou aktivitu na
serotonergnich 5-HT; 4 a dopaminergnich D, receptorech a antagonistickou aktivitu na serotonergnich
5-HT»a receptorech, pii¢emz afinita ke vS§em témto receptoriim je podobna, a to vysoka

(Ki 0,1 nM az 0,5 nM). Brexpiprazol také jevi antagonistickou aktivitu na noradrenergnich as/c
receptorech s afinitou ve stejném subnanomolarnim fadu Ki (Ki: 0,2 nM az 0,6 nM).

Farmakodynamické uéinky

Vliv genetickych variaci na farmakodynamickou odpovéd’ na brexpiprazol nebyl ovéfovan.

Viiv na QT interval

Uginky brexpiprazolu na interval QT byly sledovany u pacienti se schizofrenii nebo se
schizoafektivni poruchou. V celkové analyze brexpiprazol neprodluzoval QT. interval v klinicky
relevantni mife pii podani v terapeutickych a supraterapeutickych davkach (4 mg/den, n = 62 nebo
12 mg/den; n = 53) a nebyla zjisténa zadna korelace mezi koncentraci brexpiprazolu a prodlouzenim

QT..

Analyzy jednotlivych podskupin z této studie naznacily, ze je prodlouzeni QT vétsi u Zen nez u muzi.
Ve skuping uzivajici brexpiprazol v davce 4 mg/den ¢inila maximalni stfedni zména QT od zahajeni
studie (s korekci podle placeba) 5,2 ms (90% CI: 1,5; 8,9) u muzt (n =48) a 15,0 ms (90% CI: 7,7;
22,3) uzen (n = 14), a to 6 hodin po podani. Ve skupin€ uzivajici brexpiprazol v davce 12 mg/den
¢inila maximalni stfedni zména QT od zahajeni studie (s korekei podle placeba) 2,9 ms (90% CI:
—1,2; 6,9) u muzt (n = 40) 12 hodin po podani a 10,4 ms (90% CI: 2,7; 18,2) u zen (n = 13) 24 hodin
po podani. Vzhledem k mensimu poctu ucastnikli zenského pohlavi ve studii nelze z vysledk
vyvozovat konecné zavery.

Klinicka Géinnost
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Dospeéli:

Uginnost a bezpe¢nost brexpiprazolu v 16¢bé dospélych se schizofrenii byla hodnocena ve dvou
nadnérodnich a jedné regionalni (japonské) klinické studii. Jednalo se o Sestitydenni, randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie s fixni davkou (studie 1 az 3). Totéz bylo ovéfovano
v nadnarodni Sestitydenni randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s fixni
davkou a aktivnim komparatorem (kvetiapin) (studie 4) a v nadnarodni placebem kontrolované
udrzovaci studii v délce 52 tydnu (studie 5). Do studii bylo zapojeno 2 690 pacientti ve véku

18 let az 65 let.

Ve studiich 1, 2 a 3 byl brexpiprazol titrovan, jak je popsano v bodu 4.2; 4 dny byl podavan 1 mg, poté
2 mg 5. den az 7. den. Osmy den byla davka v n¢kterych terapeutickych ramenech zvysSena na 4 mg.

Kratkodobé studie
Ve tiech kratkodobych studiich s fixni davkou (studie 1, 2 a 3) byli pacienti randomizovani k uzivani
brexpiprazolu v davce 2 nebo 4 mg jednou denné nebo placeba.

Ve studii 4 byla hodnocena u¢innost, bezpe¢nost a snasenlivost brexpiprazolu ve flexibilni davce

2 mg/den az 4 mg/den a 400 mg az 800 mg kvetiapinu s prodlouzenym uvolfiovanim (XR) k ovéteni
senzitivity. V kratkodobych studiich byla primérnim cilovym parametrem ucinnosti primérnd zména
(od zahéjeni 1écby do Sestého tydne) v celkovém skore Skaly PANSS (positive and negative syndrome
scale), coz je vicebodovy dotaznik hodnotici pét riznych faktord a posuzujici pozitivni a negativni
symptomy, zmatené¢ myslenky, nekontrolované projevy neptatelstvi/vzruSeni a uzkost/depresi.

Hlavnim sekundéarnim cilovym parametrem bylo ve studiich 1, 2 a 4 skore v sedmibodovém dotazniku
CGI-S (clinical global impression of severity), kde je zavaznost schizofrenie posuzovana lékafem.
Skore CGI-S bylo vyuzito také ve studiich 3 a 5 jako sekundarni cilovy parametr.

Uginky brexpiprazolu byly také ovéfovany u celé fady predem uréenych sekundarnich cilovych
parametrQ: specifické aspekty ptiznakt schizofrenie (skore za jednotlivé sekce Skaly PANSS:
pozitivni ptiznaky, negativni pfiznaky, excitace, faktory dle Mardera pozitivni a negativni, zmatené
myslenky, nekontrolované projevy nepratelstvi/vzruseni a uzkost/deprese). Dale analyza odpovédi
(kterou se rozumi 30% zlepsSeni v celkovém skore PANSS oproti zahajeni 1€¢by a skore 1 v dotazniku
CGI-I (velmi vyrazné zlepSeni) nebo 2 (vyrazné zlepseni)).

Utinnost byla ve studii 1 prokazana pro obé davky brexpiprazolu, 2 a 4 mg/den, ve studii 2 pouze pro
brexpiprazol v davce 4 mg/den a ve studii 3 pouze pro brexpiprazol v davce 2 mg/den.

Ve studii 4 s flexibilnimi davkami zaznamenali v Sestém tydnu pacienti 1é¢eni brexpiprazolem
numericky vySsi zlepSeni celkového skore PANSS nez pacienti s placebem, i kdyz tento rozdil v 6.
tydnu nedosahl statistické vyznamnosti v primarni analyze G¢innosti (p = 0,0560; viz tabulka 2).

V téze studii mél aktivni komparator kvetiapin XR, (podavany pouze k ovéteni senzitivity) vysledky
odlisné od placeba.

Tabulka 2: Vysledky primarni u¢innosti u Sestitydenni studie ovéiujici 1é¢bu schizofrenie
Klinicka| Lécebna skupina n Primarni ukazatel u¢innosti PANSS
studie
Primérné Prumérna LS | Primérny LS [Hodnota p
skére pii zména od rozdil*® (95%
zahdjeni 1é¢by | zahdjeni 1écby CI)
(SD) (SE)
Brexpiprazol 95,85 -20,73 —8,72
! (2 mg/den)* 1801 (1375 (1,55) (-13.1; ~4,37) | <0001
Brexpiprazol 94,70 —19,65 —7,64
(4 mg/den)* 178 (12,06) (1,54) (=12,0; —=3,30) 0,0006
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Klinicka| Lécebna skupina n Primarni ukazatel u¢innosti PANSS
studie
Primérné Prumérna LS | Primérny LS [Hodnota p
skore p¥i zména od rozdil*® (95%
zahajeni lé¢by | zahajeni 1é¢by CI)
(SD) (SE)
95,69 -12,01
Placebo 178 (11.46) (1.60) -- --
Brexpiprazol 96,30 -16,61 -3,08
2 (2 mg/den) 179 (12.91) (1,49) (-723:1,07) | %1448
Brexpiprazol 94,99 —20,00 —6,47
(4 me/den)* 181 (12.38) (1.48) (-10,6: —2.35) | 00022
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/den) 109 (15,73) (2,10) (-9,71; 2,00) 0,199
97,19 7,63
Placebo 113 (19.27) @2.11) -- --
Brexpiprazol 97,82 —19,99 41
4 (2 mg/den az 4 mg/de| 150 (10,25) (1,51) ] 0,0560
Il) (_8,2, Oal)
98,38 -15,93
Placebo 159 (10.30) (1.49) -- --

SD
SE
Primér LS
CI

smérodatna odchylka

smérodatna chyba

primér metodou nejmensich ¢tverct

interval spolehlivosti

lécba statisticky vyznamné lepsi nez placebo
rozdil (brexpiprazol minus placebo) od zahajeni lécby do Sesté¢ho tydne, vyjadieny jako zména
praméru spoéitaného metodou nejmensich ¢tverca
priméry nejmensich ¢tvercii, 95% CI a hodnoty p u jednotlivych studii byly odvozeny z analyzy
MMRM (model smisenych efektt u opakovaného méteni; Mixed effect Model Repeat
Measurement) takto: jako konstanty byly pouzity centrum, typ 1é€by, navstéva a vztah mezi
navstévou a lécebnou intervenci, kovariatami pak byly vstupni hodnoty a vztah mezi vstupni
hodnotou a danou navstévou. Byla pouzita nestrukturovana matice odchylek a kovarianci.

Primarni statisticka analyza byla provedena pomoci modelu MMRM s imputaci ndhodné chybé&jicich
udaju (Missing At Random, MAR). Vysledky analyzy citlivosti zajisténé viceetnou imputaci podle
placeba (PMI) byly shodné s primarni analyzou.

Vysledky (hlavniho) sekundarniho ukazatele u¢innosti a doplitkovych cilovych parametri odpovidaly
hodnotam primarniho cilového parametru.

Ve studii 1 se projevilo takeé statisticky vyznamné vyssi zlepSeni hodnoty CGI-S, hlavniho
sekundarniho ukazatele u¢innosti, u davky 2 mg/den a 4 mg/den (a to v 6. tydnu) v porovnani
s placebem. Vzhledem k dané posloupnosti testi 1ze vyssi zlepSeni CGI-S u obou davek
(2 mg/den a 4 mg/den) akceptovat jako podptrny dikaz pouze u studii 2, 3 a 4 (viz tabulka 3).
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Tabulka 3: Vysledky hlavnich sekundarnich ukazateli u¢innosti u Sestitydennich studii
ovérujici 1é¢bu schizofrenie

Klinic| Lécebna skupina n Hlavni sekundarni ukazatel uc¢innosti: CGI-S
ka
studie
Primérné skére| Prumérna LS |Primérny LS | Hodnota p
PFi zahajeni zména od rozdil® (95%
1écby (SD) zahajeni 1écby CI)
(SE)
Brexpiprazol 4,90 -1,15 —-0,33
! (2 me/den)* 181 (0.64) 0.08)  |(~056:-0.10)| %0056
Brexpiprazol 4,81 -1,20 -0,38
(4 mg/den)* 178 (0.64) ©0,08) | (-0,61:-0,15)| 0012
4,84 —-0,82
Placebo 181 (0.66) (0.09) -- --
Brexpiprazol 4,96 -0,99 -0,19
2 (2 mg/den) 180 (0,65) (0,09) (—0,42; 0,05) 0,1269
Brexpiprazol 4,85 -1,19 —-0,38
(4 me/den)* 183 (0.64) 0.08)  |(~0.62:-0.15)| %0015
4,87 -0,81
Placebo 181 (0.61) (0.09) -- --
Brexpiprazol 4,80 —-0,84 —-0,35
3 (2 mg/den)* 13 (0.78) ©11) | (067;-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 150 (0,59) (0,08) (-0 49"_0 06) 0,0142
az 4 mg/den)® v
4,94 —-0,93
Placebo 159 (0.57) (0.08) -- --
SD smérodatna odchylka
SE smérodatné chyba
Primér LS primér metodou nejmensich ctverct
CI interval spolehlivosti
* lécba statisticky vyznamné lepsi nez placebo
a rozdil (brexpiprazol minus placebo) od zahajeni 1é¢by do Sesté¢ho tydne, vyjadieny jako zména
primeéru spocitaného metodou nejmensich ctverct
b pramérna davka 3,5 mg/den

Studie ovérujici dlouhodobost ucinnosti

Ve studii 5, coz bylo dlouhodobé klinické hodnoceni ovétujici udrzitelnost i€inkli brexpiprazolu
sledovanim doby, po niz je oddalen hrozici relaps schizofrenie, byli pacienti se schizofrenii reagujici
na 1é¢bu brexpiprazolem v davce 1 mg/den az 4 mg/den stabilizovani po dobu 12 tydnti az 36 tydnu a
nasledné randomizovani dvojité zaslepenym zptsobem, takze bud’ pokracovali v uzivani stabilizacni
davky brexpiprazolu (n = 96), nebo dostavali placebo (n = 104), a to po dobu 52 tydni nebo dokud
nedoslo k relapsu.

V priméarni analyze Casu do relapsu vykazovali pacienti uzivajici brexpiprazol podstatné delsi dobu do
relapsu nez pacienti uzivajici placebo (p < 0,0001). V 52. tydnu skupina 1é¢ena brexpiprazolem
zaznamenala Cetnost relapsu 13,5 %, coz bylo o 71 % méné neZz skupina placebova (38,5 %). Béhem
stabilizacniho obdobi zlepSoval brexpiprazol klinickou symptomatiku (podle posouzeni skalami
PANSS, CGI-S a CGI-I analyzou vzajemné korelace (ANCOVA) s nahrazenim chybéjicich daji
posledni dostupnou hodnotou (LOCF)) a funkéni stav pacientd (podle dotazniku GAF, stanoveno
metodou ANCOVA LOCF). Tato zlepSeni byla u pacientti uzivajicich brexpiprazol udrzena béhem
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52 tydnt dvojité zaslepené udrzovaci faze, zatimco u pacientl randomizovanych k uzivani placeba
doslo ke zhorseni ve skore PANSS, CGI-S, CGI- a GAF (stanoveno metodou ANCOVA LOCF).
Brexpiprazol zajistil lepsi kompenzaci priznakt a funkci ve srovnani s placebem.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpe¢nost brexpiprazolu pii 16¢bé pediatrickych pacienti se schizofrenii byla zkoumana
v jednom 6tydennim, randomizovaném, dvojité zaslepeném a placebem kontrolovaném klinickém
hodnoceni (klinické hodnoceni 6) a v probihajicim dlouhodobém, 24mési¢nim otevieném klinickém
hodnoceni. Kratkodobého klinického hodnoceni se zucastnilo 110 pacientli randomizovanych

k podavani brexpiprazolu, 101 pacientli k podavani aripiprazolu pro zajiSténi citlivosti testu a

104 pacientti k podavani placeba s primérnym vékem 15 let.

V kratkodobém klinickém hodnoceni (klinické hodnoceni 6) dostavali pacienti bud’ brexpiprazol

v davce 2 az 4 mg/den, aripiprazol v davce 10 az 20 mg/den, nebo placebo.

Primarni cilovy parametr u¢innosti byl definovan jako primérna zména celkového skore na Skale
pozitivnich a negativnich priznakd (PANSS) od vychoziho stavu do 6. tydne.

Brexpiprazol v davce 2 az 4 mg/den a aripiprazol vykazovaly ve srovnani s placebem statisticky
vyznamné zlepSeni primérné zmény celkového skore PANSS od vychoziho stavu.

Pribézné analyzy z dlouhodobého klinického hodnoceni s flexibilnimi ddvkami brexpiprazolu 1 az
4 mg/den ukazaly udrzeni zlepSeni ptiznakti podle celkového skore PANSS od vychoziho stavu do
24. mésice.

Tabulka 4: Vysledky primarni tcinnosti u Sestitydenni studie ovéiujici 1é¢bu schizofrenie
u pediatrickych pacienti

Klinicka | Lécebna skupina n Primarni ukazatel u¢innosti PANSS
studie
Prumérné | Prumérna LS | Primérny | Hodnota p
skore pii zména od LS rozdil®
zahajeni lécby | zahajeni 1écby | (95% CI)
(SD) (SE)
Brexpiprazol 101,06 -22,75 -5,33
6 (2 mg/den az 110 (14,87) (1,49) (-9,5; -1,10) 0,0136
4 mg/den)*
Aripiprazol 101,03 -23,95 -6,53 0.0032
(10 mg/den az 101 (13,08) (1,57) (-10,8; -2,21) ’
20 mg/den)
Placebo 103° 102,17 -17,42 _ _
(16,30) (1,58)
SD smérodatna odchylka
SE smérodatna chyba
Primér LS primér metodou nejmensich ctverct
CI interval spolehlivosti
* 1écba statisticky vyznamné lepsi nez placebo
a rozdil (brexpiprazol minus placebo) od zahajeni 1écby do Sestého tydne, vyjadfeny jako zména
priméru spocitaného metodou nejmensich ctverct

b vzorek pro G€innost zahrnuje 1é¢ené ucastniky, u nichz bylo provedeno vychozi a alespon jedno

dalsi hodnoceni u€innosti pro celkové skore PANSS

Krome¢ toho byla farmakokineticka/farmakodynamicka analyza povazovana za podptrnou pro
srovnani udaji o klinické u¢innosti mezi dospivajicimi a dospélymi se schizofrenii.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Brexpiprazol je po poziti tablety vstiebavan, pficemz k jeho maximalni koncentraci v plazmé dojde za
4,0 hodin po podani jedné davky, absolutni peroralni biologicka dostupnost tablet je 95,1 %.
Rovnovazné plazmatické koncentrace je dosazeno do 10 dnti az 12 dnii od zahajeni podavani. Podéani
4mg tablety brexpiprazolu s béznym jidlem bohatym na tuky vyznamné neovlivnilo Cmax ani AUC
brexpiprazolu. Po podani jedné davky ¢i podavani jednou denné po né€kolik dni stoupala expozice
brexpiprazolu (Cmax @ AUC) umérné podané davce. Na zaklad¢ studii in vivo 1ze konstatovat, ze
brexpiprazol neni substratem ani inhibitorem efluxnich transportért, jako jsou typy MDR1 (P-gp) a
BCRP.

Distribuce

Distribu¢ni objem brexpiprazolu po intravendznim podani je vysoky (1,56 I’kg &+ 0,418 I/kg), coz
signalizuje extravaskularni distribuci. Brexpiprazol je intenzivné vazan na plazmatické proteiny (vice
nez 99 %), tj. na sérovy albumin a al-kysely glykoprotein a na tuto vazbu nema vliv porucha funkce
jater ¢i ledvin. Na zaklad¢ vysledku studii in vitro 1ze konstatovat, Ze na vazbu brexpiprazolu na
bilkoviny nemaji vliv warfarin, diazepam ani digitoxin.

Biotransformace

V metabolickych studiich in vitro s vyuzitim rekombinantniho lidského cytochromu P450 bylo
prokazano, Ze je brexpiprazol metabolizovan pievazné enzymy CYP3A4 a CYP2D6 za vzniku
oxidativnich metaboliti. V experimentech in vitro brexpiprazol vykazoval jen malé ¢i Zadné inhibic¢ni
ucinky vici jinym izoenzymim CYP450. In vivo je metabolismus brexpiprazolu zajistovan piedevsim
izoenzymy CYP3A4 a CYP2D6 za vzniku oxidativnich metabolitl. V plazmé je ptitomen pouze
jediny z metabolitl, DM-3411, ktery zptsobuje vice nez 10 % plazmatické expozice.

V rovnovazném stavu zajistuje DM-3411 celkem 23,1 % az 47,7 % expozice brexpiprazolu (AUC)
v plazmé. Je tieba poznamenat, ze podle predklinickych studii in vivo je pfi klinicky relevantnich
plazmatickych expozicich brexpiprazolu expozice DM-3411 v mozku pod limitem detekce. U
DM-3411 se tedy nepiedpoklada, Ze by pfispival k terapeutickym ucinklim brexpiprazolu.

Eliminace

Po jedné peroralni davce brexpiprazolu oznageného izotopem '*C bylo piiblizné 24,6 % podané
radioaktivity nalezeno v moci a ptiblizn€ 46 % ve stolici. Mén¢€ nez 1 % nezménéného brexpiprazolu
se po peroralni davce vyloucilo moci a asi 14 % stolici. Zdanliva peroralni clearance brexpiprazolu po
podani jedné tablety denn¢ ¢ini 19,8 (+11,4) ml/h/kg. Po n€kolika dnech podavani brexpiprazolu
jednou denné ¢ini terminalni eliminaéni polocas brexpiprazolu 91,4 hodiny a polocas jeho hlavniho
metabolitu DM-3411 pak 85,7 hodin.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika brexpiprazolu je umérna davce a ¢asové¢ invariantni po jednordzovém
(0,2 mg az 8 mg) a vicedennim (0,5 mg az 4 mg) podani jednou denné.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Vek
Po podani jedné davky brexpiprazolu (2 mg) byla systémova expozice (Cmax a AUC) starSich pacient
(nad 65 let) podobna hodnotam u dospélych pacientt (18 let az 45 let; viz body 4.2 a 4.4).

Pohlavi
Popula¢ni farmakokineticka analyza zjistila, Ze pohlavi pacienti je statisticky vyznamnou proménnou.
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Expozice (AUC) brexpiprazolu u Zen byla odhadnuta na hodnotu o 25 % vy$si nez u muzi (viz
bod 4.8).

Rasa
Specifické farmakokinetické studie nebyly provedeny, popula¢ni farmakokineticka analyza vSak
nepiinesla zadné dikazy o klinicky vyznamnych rozdilech danych etnickym pivodem.

Genotyp CYP2D6
Farmakokineticka populacni analyza ukazuje, Ze pacienti s pomalym metabolismem CYP2D6 maji o
47 % vyssi expozici brexpiprazolu nez rychli metabolizatofi (viz bod 4.2).

Koureni
Vysledky studii s vyuzitim lidskych jaternich enzymil in vitro ukazuji, Ze brexpiprazol neni substratem
CYP1A2. Koufeni by proto nemélo mit zadny vliv na farmakokinetiku brexpiprazolu.

Porucha funkce ledvin

U pacientt (n = 10) s tézkou poruchou funkce ledvin (CLc < 30 ml/min) byla AUC po peroralnim
podani jedné 3mg davky brexpiprazolu vyssi o 68 % nez u zdravych osob, zatimco Cpax S€ nezmeénila.
U pacientl se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

CL.: < 60 ml/min) je maximalni doporucena davka sniZena na 3 mg jednou denn¢ (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U pacientl (n = 22) s riznym stupném poruchy funkce jater (tfidy A, B, C dle Childa a Pugha) byla
AUC po peroralnim podani jedné 2mg davky brexpiprazolu vyssi nez u zdravych osob: pii lehké
poruse funkce jater o 24 % a pfi stiedné t€zké o 60 %; pti tézké poruse se vSak nezménila. U pacientd
se stiedné tézkou az téZkou poruchou funkce jater (tfidy B, C dle Childa a Pugha) je maximalni
doporucena davka snizena na 3 mg jednou denné (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokineticka studie s vice ddvkami (0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg nebo 4 mg/den) byla provedena
u 24 pediatrickych pacientl ve véku 13 az 17 let. Populacni farmakokineticka analyza ukazala, ze
systémova expozice (Cmaxa AUC) brexpiprazolu u pediatrickych pacienti (ve véku 13 az 17 let) byla
srovnatelna s expozici u dospélych pacientl v celém davkovém rozmezi od 0,5 do 4 mg.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Utinky pozorované v testech toxicity po opakované dévce u potkanii a opic byly pfi¢itiny zejména
nadmérné farmakologické aktivité brexpiprazolu. U samcl ani samic potkanti a opic nebylo na zaklad¢
hodnot AUC.24 h pro maximalni doporu¢enou davku u ¢lovéka (MRHD) 4 mg/den mozno odvodit

zadnou bezpecnostni toleranci.

Kardiovaskularni toxicita

Po perordlnim podani brexpiprazolu v bezpecnostnich farmakologickych studiich provadénych u psa
(samce) pii védomi, v testech toxicity po opakovanych davkach u samcti a samic opic a v testu toxicity
u §t&iat obou pohlavi klesl krevni tlak a doslo k prodlouzeni QT intervalu. Uginek brexpiprazolu na
snizeni tlaku je pricitan predpokladané blokadé al-adrenoceptori v perifernich cévach.

Genotoxicita, kancerogenita

Brexpiprazol nejevil genotoxicky potencial v in vitro ani in vivo studiich pfi klinicky relevantnich
hodnotach expozice. Po peroralnim podani brexpiprazolu nedoslo k vy$§imu vyskytu nadort ve
dvouleté studii kancerogenity u samcll ani samic potkani a samct mysi pii expozicich az 4,4x a 3,1x
MRHD. U samic mysi byl pozorovan zvySeny vyskyt adenokarcinomu mammy, adenokarcinomu
dlazdicovych bun¢k a adenomu pars distalis hypofyzy pfi stejnych nebo jesté nizsich klinicky
relevantnich hodnotach expozice. Tyto endokrinni nadory stimulované prolaktinem byly pozorovany i
u hlodavct s jinymi antipsychotiky, klinicky vyznam vsak neni znam.
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Reprodukéni toxicita

Brexpiprazol po peroralnim podani nemél vliv na fertilitu potkanich samcti, u samic vSak pii expozici
podobné nebo dokonce niZsi nez hodnoty klinicky dosahované pti MRHD doslo k prodlouzeni diestru
a sniZzeni plodnosti. Pii klinické expozici 4,1x vyss§i nez pti MRHD bylo pozorovan vyznamny nardst
preimplantacnich ztrat plodd. Ve studiich embryofetalni vyvojové toxicity nemél brexpiprazol
teratogenni G¢inky pii peroralnim podavani potkantim az do hodnot expozice (na zaklad¢ udaji od
nebfezich samic) klinicky dosahovanych pti MRHD. U kralikti byly zjistény malformace obratld, a to
u tfi plodt ze dvou vrhil po perordlnim podavani brexpiprazolu v davkéach zptisobujicich maternalni
toxicitu (pfiblizné 16,5 x klinické expozice pfi MRHD).

Pti peroralnich davkach brexpiprazolu toxickych pro matku se ve studiich prenatalni a postnatalni
vyvojové toxicity u potkanti objevil zpozdény rist a télesny vyvoj a sniZzena Zivotaschopnost

potomstva.

U biezich potkant byl po peroralnim podani brexpiprazolu prokazan jeho ptenos na plod a do mléka
v koncentracich, které byly obecné srovnatelné s hodnotami v krvi matky.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi (ERA)

Brexpiprazol je vysoce perzistentni a bioakumulativni, neni vSak toxicky pro Zivotni prostiedi.
Problémem vsak miize byt postupny nariist koncentrace brexpiprazolu v potravnich fetézcich
suchozemské fauny (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

monohydrat laktozy

kukuti¢ny skrob
mikrokrystalicka celuloza
¢astecné substituovana hyproloza
hyproloza

magnesium-stearat

¢isténa voda

Potahova vrstva tablety

hypromeloza (E 464)
mastek (E 553b)
oxid titani¢ity (E 171)

RXULTI 0,25 mg potahované tablety
Oxid zelezity (E 172) (zluty, Cerveny, cerny)

RXULTI 0,5 mg potahované tablety
Oxid Zzelezity (E 172) (zluty, Cerveny)

RXULTI 1 mg potahované tablety
Oxid zelezity (E 172) (zluty)

RXULTI 2 mg potahované tablety
Oxid zelezity (E 172) (zluty, ¢erny)
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RXULTI 3 mg potahované tablety
Oxid zelezity (E 172) (Cerveny, Cerny)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

RXULTI 0.25 mg a 0,5 mg potahované tablety

28 potahovanych tablet v AI/PVC blistrech.

RXULTI 1 mg potahované tablety

10, 28 nebo 56 potahovanych tablet v AI/PVC blistrech.

RXULTI 2 mg., 3 mg a 4 mg potahované tablety

28 nebo 56 potahovanych tablet v AI/PVC blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Tento 1é¢ivy ptipravek miZe byt rizikem pro zivotni prostredi (viz bod 5.3).
Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

RXULTI 0,25 mg potahované tablety

EU/1/18/1294/001 (28 potahovanych tablet)

RXULTI 0.5 mg potahované tablety

EU/1/18/1294/002 (28 potahovanych tablet)
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RXULTI 1 mg potahované tablety

EU/1/18/1294/003 (10 potahovanych tablet)
EU/1/18/1294/004 (28 potahovanych tablet)
EU/1/18/1294/008 (56 potahovanych tablet)

RXULTI 2 mg potahované tablety

EU/1/18/1294/005 (28 potahovanych tablet)
EU/1/18/1294/009 (56 potahovanych tablet)

RXULTI 3 mg potahované tablety

EU/1/18/1294/006 (28 potahovanych tablet)
EU/1/18/1294/010 (56 potahovanych tablet)

RXULTI 4 mg potahované tablety

EU/1/18/1294/007 (28 potahovanych tablet)
EU/1/18/1294/011 (56 potahovanych tablet)
9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. cervence 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. kvétna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
7.3.2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

22


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

	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	1. NÁZEV LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU

