KISA URUN BILGIiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
REXULTI 4 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Brekspiprazol 4 mg

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sig1r siitii kaynakli) 44,4 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet.

Beyaz renkli, yuvarlak, ylizeyden konveks, egik kenarli, bir yiiziinde “BRX” ve “4” yazili
tablet.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
REXULTI, yetigkin hastalarda sizofreni tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

REXULTTI i¢in 6nerilen baslangi¢c dozu, a¢ veya tok karnina 1 ila 4. giinler arasinda giinde bir
kez 1 mg’dur.

Onerilen hedef doz aralig1 giinde bir kez 2 mg ila 4 mg arasindadir.

Hastanin klinik yanit1 ve tolerabilitesine bagl olarak 5 ila 7. giinler arasinda giinde bir kez 2
mg ve daha sonra 8. giinde 4 mg olarak titre edilebilir.

Onerilen giinliik maksimum doz 4 mg’dur.

Diger antipsikotiklerden brekspiprazole gecis

Diger antipsikotiklerden brekspiprazole gegilirken asamali ¢apraz titrasyon diisiiniilmelidir.
Brekspiprazol tedavisine baslanirken 6nceki tedavinin asamali olarak kesilmesi gerekir.
Brekspiprazolden diger antipsikotiklere gegig

Brekspiprazolden diger antipsikotiklere gecilirken, kademeli bir capraz titrasyon gerekmez.
Brekspiprazol kesilirken yeni antipsikotik ilaca en diisiik dozda baglanmalidir.
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Brekspiprazoliin plazma konsantrasyonunun kademeli olarak diisecegi ve 1 ila 2 hafta i¢inde
tamamen elimine edilecegi dikkate alinmalidir.

Uygulama sekli
Oral kullanim.
REXULTTI tabletler a¢ karnina veya yiyeceklerle birlikte alinabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi: Orta ila siddetli bobrek bozuklugu olan hastalar i¢in onerilen maksimum
doz sizofreni hastalari i¢in giinde bir kez 3 mg'a diisiiriilmelidir (bkz. B6liim 5.2).

Karaciger yetmezligi: Orta ila siddetli karaciger bozuklugu olan hastalar (Child-Pugh skoru
>7) i¢in Onerilen maksimum doz sizofreni hastalari i¢in giinde bir kez 3 mg'a diisiiriilmelidir
(bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Brekspiprazoliin 18 yasindan kiiciik c¢ocuk ve ergenlerde giivenlilik ve etkililigi
kanitlanmamistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon: Brekspiprazoliin, 65 yas ve iistii sizofreni hastalarinin tedavisindeki
giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2). Bu popiilasyonda
minimum etkili/giivenli bir doz 6nermek miimkiin degildir.

CYP2D6 zayif metabolizorler: Bilinen CYP2D6 zayif metabolizér durumu olan hastalar igin
Onerilen dozun yarisina kadar doz modifikasyonu yapilmasi gerekir. Giiglii veya orta derecede
CYP3A4 inhibitorleri alirken bilinen CYP2D6 zayif metabolizorleri i¢in 6nerilen dozun dortte
birine kadar daha fazla doz modifikasyonu yapilmasi gerekir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.2).

Etkilesimler nedeniyle doz ayarlamalari: Doz ayarlamalari, es zamanlh olarak giicli
CYP3A4 inhibitorleri/indiiktorleri veya giliglii CYP2D6 inhibitorleri alan hastalarda
yapilmalidir. CYP3A4 inhibitorii/indiiktorleri veya CYP2D6 inhibitorii geri cekilirse, dozu
orijinal doza geri dondiirmek gerekebilir (bkz. Bolim 4.5). REXULTI doz ayarlamalarina
ragmen advers reaksiyon olusmasi durumunda, REXULTI ve CYP2D6 veya CYP3A4
inhibitdriiniin birlikte kullanilmasinin gerekliligi yeniden degerlendirilmelidir.

Tablo 1-CYP2D6'y1 zayif metabolize eden hastalarda ve CYP inhibitorleri ile es zamanh
kullanimda REXULTTI'nin doz ayarlamalan

Faktorleri \Ayarll doz
CYP2D6 zayif metabolizorleri
Bilinen CYP2D6 zayif metabolizdrleri Onerilen dozun yaris1 uygulanir

Ciddi/orta CYP3A4 inhibitdrlerini alan bilinen CYP2D6 |Onerilen dozun geyregi uygulanir
zay1f metabolizorleri
CYP2D6 inhibitorleri ve/veya CYP3A4 inhibitorleri alan hastalar

Giiclii CYP2D6 inhibitérleri Onerilen dozun yaris1 uygulanir
Giiclii CYP3A4 inhibitdrleri Onerilen dozun yaris1 uygulanir
Giiclii/orta CYP3 A4 inhibitérleri ile giiclii/orta CYP2D6 |Onerilen dozun ¢eyregi uygulanir
inhibitorleri

- “Ciddi/orta CYP3A4 inhibitorlerini alan bilinen CYP2D6 zayif metabolizorii” olan kisiler
veya “Giiglii/orta CYP3A4 inhibitorleri ile giiclii/orta CYP2D6 inhibitdrleri” kullanan kisiler
icin 1 mg’lik doz kullanilmas1 gerektiginde; 0,25 mg’lik doz saglanamadigindan tedavi plani
hekim tarafindan yeniden degerlendirilmelidir.
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- “Ciddi/orta CYP3A4 inhibitorlerini alan bilinen CYP2D6 zayif metabolizorii” olan kisiler
veya “Giiglii/orta CYP3 A4 inhibitdrleri ile giiglii/orta CYP2D6 inhibitdrleri” kullanan hastalar
icin 0,5 mg’lik doz kullanilmasi1 gerektiginde 0,125 mg’lik doz saglanamadigindan tedavi plani
hekim tarafindan yeniden degerlendirilmelidir.

- “Ciddi/orta CYP3A4 inhibitorlerini alan bilinen CYP2D6 zayif metabolizorii” olan kisiler
veya “Giigli/orta CYP3A4 inhibitorleri ile giiclii/orta CYP2D6 inhibitdrleri” kullanan kisiler
icin 3 mg’lik doz kullanilmasi gerektiginde 0,75 mg’lik doz saglanamadigindan tedavi plani
ilgili hekim tarafindan yeniden degerlendirilmelidir.

- “Bilinen CYP2D6 zayif metabolizérii” olan kisiler veya “Giiglii CYP2D6 inhibitorleri”
kullanan veya “Giiclii CYP3A4 inhibitorleri” kullanan kisiler i¢in 0,5 mg’lik doz kullanilmasi
gerektiginde 0,25 mg’lik doz saglanamadigindan tedavi plam1 hekim tarafindan yeniden
degerlendirilmelidir.

Giiclii CYP3A4 indiikleyici ilaglar1 kullanan hastalar: Brekspiprazol, giicli CYP3A4
indiiktorleri (6rn., rifampisin) ile birlikte kullaniliyorsa, brekspiprazol iizerinde stabilize
edilmis bir hastada, giinliik brekspiprazol dozunun 1-2 hafta boyunca asamali olarak dnerilen
dozun iki katina kadar arttirilmasi gerekir. Sonrasinda klinik yanita gore ileri doz ayarlamalari
gerekir; onerilen giinliik dozun maksimum {i¢ katina kadar artttirilabilir. Brekspiprazol, giiclii
CYP3A4 indiiktorleri ile birlikte kullaniliyorsa giinliikk doz 12 mg’1 asmamalidir. Giinde bir kez
dozlama, en yiiksek dalgalanmalara yol agtig1 i¢in, giinde iki kez boliinmiis brekspiprazol
dozunun verilmesi tercih edilir (bkz. B6liim 4.5).

CYP3A4 indiiktorleri etkilerini zamana bagli bir sekilde ortaya ¢ikartir ve baslangigtan sonra
en yiiksek etkiye ulasmak i¢in en az 2 hafta gerekebilir. Tersine, kesildiginde, CYP3A4
indiiksiyonunun azalmasi en az 2 hafta stirebilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Brekspiprazole veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karst asiri
duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

Bu reaksiyonlar; kasinti, anjiyoddem, yiizde sislik, anafilaksi ve trtikerdir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Antipsikotik tedavi sirasinda, hastanin klinik durumunun diizelmesi birka¢ giinden birkag
haftaya kadar siirebilir. Bu donem boyunca hastalar yakindan gozlenmelidir.

Intihar diisiincesi ve davranisi

Intihar davramisinin ortaya ¢ikisi, psikotik hastaliklar ve duygudurum bozukluklarmimn
dogasinda vardir ve baz1 durumlarda, brekspiprazol tedavisi de dahil olmak tizere antipsikotik
tedavinin baglatilmasindan veya degistirilmesinden hemen sonra bildirilmistir (bkz. Boliim
4.8). Yiiksek risk altindaki hastalarin yakindan gézlenmesi antipsikotik tedaviye eslik etmelidir.

Kardiyovaskiiler bozukluklar

Brekspiprazol, klinik ¢alismalarda miyokard enfarktiisii/iskemik kalp hastaligi veya klinik
olarak anlamli bir kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olan hastalar, hari¢ tutuldugu ig¢in bu
hastalarda degerlendirilmemistir.

Brekspiprazol, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi (miyokard enfarktiisii veya iskemik kalp
hastaligi, kalp yetmezligi veya iletim anormallikleri 0ykiisii) olan, serebrovaskiiler hastalig
olan, hastalar1 hipotansiyona (dehidratasyon, hipovolemi ve antihipertansif tibbi {irtinlerle
tedavi) veya hipertansiyona (hizlandirilmis veya malign dahil) yatkin hale getirecek
kosullardaki hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
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QT uzamasi

Antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda QT uzamas1 gelisebilir. Klinik c¢aligmalarda,
brekspiprazol ile sadece birkag ciddi olmayan QT wuzamasi bildirilmistir. Bilinen
kardiyovaskiiler hastalig1, ailede QT uzamasi 6ykiisii, elektrolit dengesizligi veya QT araligin
uzattig1 diisiiniilen diger tibbi {riinler ile birlikte kullanan hastalarda brekspiprazol recete
edildiginde dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Vendz tromboembolizm

Antipsikotik ilaglar ile tedavide vendéz tromboemboli (VTE) vakalar1 rapor edilmistir.
Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalarda VTE riski olusabileceginden, brekspiprazol ile
tedavi sirasinda ve oncesinde VTE ic¢in tiim olasi risk faktorleri belirlenmeli ve koruyucu
onlemler alinmalidir.

Ortostatik hipotansiyon ve senkop

Ortostatik hipotansiyon ile ilgili advers reaksiyonlar bas donmesi, sersemlik ve tasikardi
olabilir. Genellikle, bu riskler antipsikotiklerle tedavinin baslangicinda ve doz artis1 sirasinda
en fazladir. Bu advers reaksiyon riski (6rnegin yasli) veya hipotansiyon nedeniyle
komplikasyon gelisme riski yliksek olan hastalar; dehidrasyon, hipovolemi, antihipertansif tibbi
triinler ile tedavi, kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii (6rnegin kalp yetmezligi, miyokard
enfarktiisii, iskemi veya iletim anormallikleri), serebrovaskiiler hastalik dykiisii, ayn1 zamanda
antipsikotik tedaviye duyarli olan hastalarda da bu risk vardir. Bu tiir hastalarda daha diisiik
baslangi¢c dozu ve daha yavas titrasyon diisiiniilmeli ve ortostatik hayati belirtiler izlenmelidir
(bkz. Boliim 4.2).

Noroleptik Malign Sendrom (NMS)

Brekspiprazol dahil antipsikotik tedaviyle iligkili olarak Noroleptik Malign Sendrom (NMS)
olarak adlandirilan potansiyel olarak 6liimciil bir semptom kompleksi bildirilmistir (bkz. Bolim
4.8). NMS'nin klinik belirtileri hiperpreksi, kas sertligi, degismis zihinsel durum ve otonomik
instabiliteye dair kanitlardir (dlizensiz nabiz veya kan basinci, tasikardi, diaforez ve kardiyak
aritmi). Ek bulgular artmis kreatin fosfokinaz, miyoglobiniiri (rabdomiyoliz) ve akut bobrek
yetmezligini icerebilir. Bir hasta NMS'yi gosteren belirti ve semptomlar gelistirirse veya
NMS'in ek klinik belirtileri olmadan agiklanamayan yiiksek atesle hastaneye basvurursa, o
hastada brekspiprazoliin derhal kesilmesi gerekir.

Ekstrapiramidal bulgular (EPB)
Ekstrapiramidal bulgular (akut distoni dahil) antipsikotikler i¢in bilinen sinif etkileridir.
Brekspiprazol, bilinen EPB ge¢cmisi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tardif diskinezi

Antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda potansiyel olarak geri doniisiimsiiz, istemsiz,
diskinetik hareketler sendromu gelisebilir. Her ne kadar sendromun prevalansi yaslilar,
ozellikle yash kadinlar arasinda en yiliksek gibi goriinse de, antipsikotik tedavinin
baslangicinda, hangi hastalarda sendromun gelisebileceginin tahminlere dayandirilmasi
imkansizdir. Brekspiprazol alan bir hastada ge¢ donem diskinezi belirti ve semptomlari
goriiliirse, doz azaltimi veya kesilmesi diisiiniilmelidir. Bu semptomlar gecici olarak
kotiilesebilir veya tedavinin kesilmesinden sonra bile ortaya ¢ikabilir.

Yasli hastalarda demansla iligkili psikoz:

Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaglar demansa bagli psikozu olan yasli hastalarin
tedavisinde kullanildiginda 6liim riskinde artisa neden olmaktadir.
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Brekspiprazol, demansl yasli hastalarda klinik ¢alisma yapilmadigindan ve genel mortalitenin
artma riski nedeniyle demansli yagl hastalarin tedavisinde onerilmemektedir.

Serebrovaskiiler advers olaylar:

Demansli yagl hastalarda bazi antipsikotiklerle yapilan plasebo kontrollii caligmalarda, plasebo
ile tedavi edilen deneklerle karsilagtirildiginda, 6liimler de dahil olmak {izere, serebrovaskiiler
advers reaksiyonlar (serebrovaskiiler olaylar ve gecici iskemik ataklar) daha sik goriilmiistiir.

Hiperglisemi ve diabetes mellitus

Atipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda bazi durumlarda siddetli ve ketoasidoz ya da
hiperozmolar koma veya oOlimle iligkili hiperglisemi bildirilmistir. Hastalar1 agir
komplikasyonlara maruz birakabilecek risk faktorleri arasinda obezite ve ailede diyabet dykiisii
bulunur. Brekspiprazol de dahil olmak iizere herhangi bir antipsikotik ile tedavi edilen hastalar,
hipergliseminin belirti ve semptomlar1 (polidipsi, poliiiri, polifaji ve zayiflik gibi) agisindan
gozlem altinda tutulmahidir. Aghk plazma glukoz seviyeleri, antipsikotik tedavinin
baslamasindan once veya hemen sonra degerlendirilmelidir. Uzun siireli tedavi sirasinda,
plazma glukoz seviyeleri, glukoz kontroliiniin kotiilesmesi acisindan diizenli olarak
izlenmelidir.

Kilo alma ve dislipidemi

Brekspiprazol dahil antipsikotikler, kilo alimi1 ve dislipidemi dahil olmak {izere metabolik
degisikliklerle iliskilendirilmistir. Brekspiprazol tedavisinin siiresinin artmasiyla kilo alma
sikliginda artis gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Tedavinin baslangicinda lipid profili
degerlendirilmelidir. Tedavi basinda ve sirasinda agirlik ve lipid profilinin klinik olarak
izlenmesi Onerilir.

Nobetler

Diger antipsikotiklerde oldugu gibi, brekspiprazol, ndbet bozuklugu 6ykiisii olan veya nobet
esigini potansiyel olarak diisiiren diger durumlar olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Brekspiprazol kullanimi sirasinda ndbetler bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Viicut sicaklig1 diizenlenmesi

Antipsikotiklere bagli olarak viicudun c¢ekirdek viicut sicakligini diistirme kabiliyetinde
bozulma goriilebilir. Cekirdek viicut sicakliginda yiikselmeye katkida bulunabilecek durumlar
(6rnegin yorucu egzersiz, asiri sicaga maruz kalma, antikolinerjik aktiviteye sahip tibbi tirtinleri
birlikte alma veya dehidrasyona maruz kalma) yasayan hastalara brekspiprazol regete edilirken
uygun bakim tavsiye edilir.

Disfaji
Antipsikotik ila¢ kullanimi 6zofagus dismotilitesi ve aspirasyon, ile iligkilendirilmistir.
Aspirasyon pndmonisi riski olan hastalarda brekspiprazol dikkatli kullanilmalidir.

Diirtii kontrol bozukluklari

Brekspiprazol ile tedavi edilen hastalarda kumar oynama bozuklugu dahil diirtii kontrol
bozukluklar1 bildirilmistir. Brekspiprazol kullanirken hastalar, 6zellikle kumar oynamak i¢in
artan diirtiiler yasayabilir ve bu diirtiileri kontrol edemeyebilir. Bildirilen diger diirtiiler sunlar1
icerir: kompulsif cinsel davranislar, kompulsif aligveris yapma, asir1 yemek yeme ve diger
diirtiisel ve kompulsif davranislar. Onceden diirtii kontrol bozuklugu 6ykiisii olan hastalar
yuksek risk altinda olabilir ve dikkatle izlenmelidir. Hastalar bu davraniglari anormal olarak
tanimlamadiklarindan brekspiprazol regete eden hekimlerin hastalarina/hasta yakinlaria yeni
baslayan ya da artis gosteren diirtii kontrol bozukluklar1 veya diger kompulsif davraniglarla
ilgili sorular sormalar1 énemlidir. Diirtii kontrol semptomlarinin altta yatan bozuklukla iligkili
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olabilecegi unutulmamalidir; ancak, bazi durumlarda, doz azaltildiginda veya ilag¢ kesildiginde
diirtiilerin durdugu bildirilmistir. Kompulsif davranislar, fark edilmedigi takdirde hastaya ve
baskalarina zarar verebilir. Brekspiprazol kullanirken bu tarz diirtiiler gelisen hastalarda doz
azaltilmas1 veya tedavinin sonlandirilmasi diigiiniilmelidir (bkz. B6liim 4.8).

Lokopeni, nétropeni ve agraniilositoz

Antipsikotik tedavisi sirasinda 16kopeni, nétropeni ve agraniilositoz (6liimciil vakalar dahil)
bildirilmistir. Lokopeni / nétropeni i¢in olasi risk faktdrleri arasinda dnceden var olan diisiik
beyaz kan hiicresi sayimi1 (BKH) ve ilaca bagli 16kopeni / ndtropeni dykiisii yer alir. Onceden
var olan diisiik WBC veya ilaca baglh 16kopeni / ndtropeni Oykiisii olan hastalarin tam kan
sayimi1 (TKS) tedavinin ilk birkag ayinda sik sik izlenmeli ve WBC'de diisiisiin ilk belirtisinde,
eger diger nedensel faktorler yoksa brekspiprazol kesilmelidir. Notropenili hastalar ates veya
diger semptomlar veya enfeksiyon belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve bu tiir semptomlar
veya belirtiler ortaya cikarsa derhal tedavi edilmelidir. Siddetli n6tropenisi olan hastalarda
(mutlak nétrofil say1s1 <1.000/mm?), brekspiprazol kesilmeli ve iyilesene kadar WBC'leri takip
edilmelidir.

Prolaktin

Brekspiprazol prolaktin diizeylerini ylikseltebilir. Brekspiprazol tedavisiyle iliskili yiikselmeler
genellikle hafiftir ve uygulama sirasinda diigebilir, ancak bazi nadir durumlarda etki uygulama
sirasinda devam edebilir (bkz. Boliim 4.8).

Uyku apnesi sendromu

REXULTI kullanan hastalarda uyku apnesi sendromu rapor edilmistir. Es zamanli olarak
santral sinir sistemi depresani kullanan hastalar ile uyku apnesi 0ykiisii olan ya da uyku apnesi
riski tagiyan (6rn; asir1 kilolu/obezler veya erkekler) hastalarda REXULTI kullanilirken dikkatli
olunmalidir.

Laktoz

Iceriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Brekspiprazol, agirlikli olarak CYP3A4 ve CYP2D6 ile metabolize edilir.

Diger tibbi urinlerin REXULTI iizerindeki etkisi:

CYP3A4 inhibitorleri

Giglii bir CYP3 A4 inhibitorii olan ketokonazoliin (7 giin boyunca giinde iki kez 200 mg) 2 mg
oral tek doz brekspiprazol ile birlikte uygulanmasi, brekspiprazoliin EAA'sin1 %97 oraninda
artirmi§ ve Cmaks'da degisiklik olmamistir. Etkilesim calismalarinin sonuglarina gore, giiclii
CYP3A4 inhibitorleri (itrakonazol, ketokonazol, ritonavir ve klaritromisin) ile birlikte
uygulandiginda brekspiprazol dozunun yariya kadar azaltilarak doz ayarlamasi yapilmasi
Onerilir.

CYP3A4 indiikleyiciler

Gicli bir CYP3A4 indiikleyicisi olan rifampisinin (12 giin boyunca giinde iki kez 600 mg),
oral tek doz 4 mg oral brekspiprazol ile birlikte uygulanmasi, brekspiprazoliin Cmaks ve EAA
degerlerinde sirasiyla yaklasik %31 ve %73 diislisle sonuglanmistir. Brekspiprazol, giiclii
CYP3A4 indiikleyicileri (6rn. Rifampisin) ile birlikte kullanilirsa, brekspiprazoliin toplam
giinliik doz gereksinimi, dnerilen giinliik dozun yaklasik ii¢ kati1 kadar artar (bkz.B6liim 4.2).
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CYP3A4 indiikleyicileri uygulanirken giinde bir kez dozlama yiiksek pik diizeylerine ulagsma
ve ani diisiis seklinde dalgalanmaya neden olur, bu nedenle giinde iki kez boliinmiis dozlama
tercih edilir.

CYP2D6 inhibitorleri

Giiglii bir CYP2D6 inhibitorii olan kinidin (7 giin siireyle 324 mg / giin) ile oral 2 mg tek doz
brekspiprazoliin birlikte uygulanmasi, brekspiprazolin EAA'sin1 %94 artirmis ve Chaks'ta
degisiklik olmamistir. Etkilesim ¢alismalarinin sonuclarina gore, giliclii CYP2D6 inhibitorleri
(kinidin, paroksetin ve fluoksetin) ile birlikte uygulandiginda, brekspiprazoliin dozun yarisina
ayarlanmasi Onerilir.

Popiilasyon farmakokinetik analizinden elde edilen tahminlere gére, hem CYP3A4 hem de
CYP2D6 inhibitorleri alan CYP2D6 hizli metabolizorleri veya giiclit CYP3 A4 inhibitorleri alan
CYP2D6 zayif metabolizorleri, brekspiprazol konsantrasyonlarinda yaklasik 4 kat ila 5 kat
artisa sebep olabilir ve bu hastalarda brekspiprazol dozunun dortte birine ayarlanmasi 6nerilir
(bkz. Boliim 4.2).

REXULTI’nin diger tibbi iiriinler {izerindeki etkisi:

In vitro calismalarin sonuglarmma dayanarak, brekspiprazoliin sitokrom P450 enzimleri
tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinlerle klinik olarak énemli farmakokinetik etkilesimlere
neden olma olasilig1 yoktur. Brekspiprazol, Meme Kanseri Direngli Protein tasiyicisi (BCRP)
ve P-glikoprotein (P-gp) tastyicisinin substrati olan tibbi iirlinlerin emilimini etkilemez.

Brekspiprazol, QT uzamasma veya elektrolit dengesizligine neden oldugu bilinen tibbi
tirtinlerle birlikte dikkatli kullanilmalidir.

Brekspiprazol, kreatin fosfokinazini (CPK) arttirdigi bilinen tibbi iirtinlerle birlikte uygulanirsa,
brekspiprazoliin indiikledigi CPK artis1 ile olas1 ilave etki géz dniine alinmalidir.

Farmakodinamik etkilesimler
Su anda brekspiprazoliin farmakodinamik etkilesimleri hakkinda hi¢bir bilgi mevcut degildir.
Diger tibbi iirlinler ile birlikte regetelendirilirken dikkatli olunmalidir. Brekspiprazoliin primer
Merkezi Sinir Sistemi (MSS) etkileri g6z 6niine alindiginda, brekspiprazol alkol veya sedasyon
gibi ortiigen advers reaksiyonlara sahip diger MSS tibbi {iriinleri ile birlikte alindiginda dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 4.8).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

REXULTI, dogum kontrol yontemi kullanmayan cocuk dogurma potansiyeli bulunan
kadinlarda 6nerilmez.
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Gebelik donemi:
Brekspiprazoliin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Gebeligin iclincii trimesterinde antipsikotik ilaglara maruz kalan yenidoganlar, dogumu
takiben siddeti degisebilen, anormal kas hareketleri (ekstrapiramidal isaretler/ ekstrapiramidal
semptomlar) ve/veya yoksunluk semptomlari dahil olmak iizere advers reaksiyon riski
altindadirlar. Bu semptomlar, ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar
distres veya beslenme bozukluklarini icermektedir. Sonug olarak yenidogan bebekler dikkatle
izlenmelidir.

REXULTI kullanimi1 hamilelikte onerilmez.

Laktasyon donemi:

Brekspiprazoliin veya metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadigir bilinmemektedir.
Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalarda mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler,
siganlarda brekspiprazoliin veya metabolitlerinin siitle atildigin1 gostermektedir (bkz. Bolim
5.3). Yenidogan ve bebekler icin risk goz ardi edilemez. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da REXULTI tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iligskin karar
verilirken, emzirmenin c¢ocuk acisindan faydasi1 ve REXULTI tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Brekspiprazoliin iireme iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar kadinlarda fertilitenin azaldigini gostermektedir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Brekspiprazol, sedasyon ve bas donmesi gibi potansiyel sinir sistemi etkileri nedeniyle arag ve
makine kullanma yetisi {izerinde mindr ya da orta diizeyde bozulmalara neden olabilir (bkz.
Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler
Giivenlik profili 6zeti
En sik gbzlenen advers reaksiyonlar (ADR’ler); akatizi (%35,6) ve kilo alim1 (%3,9) olmustur.

Advers Reaksiyon Tablosu

Brekspiprazol tedavisi ile iligkili advers ilag reaksiyonlar1 sikliklar1 asagidaki tabloda
verilmektedir. Tabloda verilen advers reaksiyonlar kisa siireli plasebo kontrollii Faz 2 ve 3
klinik ¢aligsmalar sonrasi raporlanmistir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her siklik grubunda istenmeyen etkiler daha ciddi istenmeyen etkilerle
baslanip istenmeyen olayin ciddiyeti azalacak sekilde devam edilmistir.

Tablo 2-Sizofreni Endikasyonu I¢cin Advers Reaksiyon Tablosu

Cok Yaygin | Yaygin Yaygin Olmayan | Bilinmiyor
Bagisiklik sistemi Dokiinti Anjiyoddem
hastaliklar Urtiker

Yiiz sismesi
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Cok Yaygin | Yaygin Yaygin Olmayan | Bilinmiyor
Metabolizma ve Kilo artis1
beslenme hastahklar:
Psikiyatrik Intihar girisimi Kumar
hastaliklan Intihar diisiincesi | oynama
Diirtiisel
davranig
Asirt yeme
Kompulsif
aligveris
yapma
Kompulsif
cinsel
davranig
Sinir sistemi Akatizi Parkinsonizm Nobetler
hastaliklar Bas donmesi Noroleptik
Tremor malign
Sedasyon sendrom
(NMS)
Kardiyak hastahiklar QT uzamasi
Vaskiiler hastaliklar Venoz
tromboemboli
(pulmoner emboli
ve derin ven
trombozu dahil)
Ortostatik
hipotansiyon
Solunum, gogiis Oksiiriik
bozukluklar ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal Diyare Dis ¢iiriigii
hastaliklar Bulanti Midede gaz
Abdominal
agri
Kas-iskelet Sirt agrist Miyalji Rabdomiyoliz
bozukluklar, bag Ekstremitede
doku ve kemik agr1
hastaliklan
Gebelik, Neonatal
puerperiyum yoksunluk
durumlari ve sendromu

perinatal hastahiklar
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Cok Yaygin | Yaygin Yaygin Olmayan | Bilinmiyor
Arastirmalar Artmis kan | Artmis kan Artmis kan
prolaktini* | kreatin basinci
fosfokinaz Artmis kan
trigliseridi
Artmis karaciger
enzimleri

" Artan kan prolaktin kategorizasyonu > 1 x iist normal smir (ULN) Potansiyel Klinik Olarak Ilgili
(PCR) kriterlerine dayanmaktadir.

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlari

Ekstrapiramidal bulgular (EPB)

Brekspiprazol 2 mg/giin ila 4 mg/giin grubunda (%35,6), plasebo %4,5 ile karsilastirildiginda en
sik bildirilen EPB ile iligkili advers reaksiyon akatizidir, ardindan tremor (%2,7)’ye karsi
plaseboda %1,2’ye ulagmistir. Kisa siireli, kontrollii ¢alismalarda bildirilen EPB ile iligkili diger
advers reaksiyonlarin insidanst diskinezi (%0,4), ekstrapiramidal bozukluk (%1,8) ve
Parkinsonizm (%0,4) olmustur.

Akatizi

Sabit doz ¢aligmalarinda, brekspiprazol ile tedavi edilen hastalarda akatizi i¢in bir doz-yanit
iliskisinin daha yiiksek dozlarla artan bir siklikta oldugu goriilmektedir. Akatizi insidansi,
brekspiprazol 1 mg/giin, 2 mg/gilin ve 4 mg/giin gruplarinda, plasebo grubundaki deneklerin
%05,2'si1 ile karsilagtirildiginda sirasiyla %3,0, %4,6 ve %6,5 olmustur.

Akatizi goriilme sikligi, kisa siireli, kontrollii ¢alismalarda (%5,4) uzun siireli agik etiketli
calismalarda (%35,7) goriilme sikligina benzer olmustur.

Intihar egilimi

Kisa siireli, kontrollii ¢calismalarda, intihar ile ilgili Tedavide Ortaya Cikan Advers Olaylar
(TEAE), tiim brekspiprazol tedavi grubunda 8 denek (%0,5, 2 ciddi olay, 1'inin kesilmesine yol
acan) ve plasebo grubunda 3 denekte (%0.4, hicbiri ciddi degil) ortaya ¢cikmistir. Uzun donem
acik etiketli ¢alismalarda, 23 denek i¢in (%]1,6) intiharla ilgili TEAE'ler bildirilmistir. Genel
olarak sizofreni icin brekspiprazol klinik gelisim programinda, arastirmaci tarafindan ilagla
ilgili olmadig1 diigiiniilen intihar nedeniyle bir 6lim meydana gelmistir. Pazarlama sonrasi
ortamda tamamlanmis intihar ve intihar girisimi bildirilen spontan vakalar bildirilmistir.

QT uzamasi

Brekspiprazol ile yapilan kisa siireli kontrollii ¢aligmalarda, 2 mg - 4 mg grubunda (%0,3) QT
uzamasina bagli 3 TEAE'ye karsi, plasebodaki deneklerde 3 TEAE (%0,5) bildirilmistir. Uzun
siireli calismalardaki TEAE insidansi, kisa donemli c¢aligmalardakilere benzer olmustur.
Brekspiprazoliin terapotik (4 mg) ve supra-terapotik (12 mg) dozlarda QT araligia etkisi,
randomize, cift kor, plasebo ve pozitif kontrollii (moksifloksasin) paralel kol caligmadaki
sizofreni veya sizoaffektif bozuklugu olan deneklerde degerlendirilmistir. Bu caligmanin alt
grup analizleri, QTc uzamasimin kadin deneklerde erkeklere gore daha biiyiik oldugunu
gostermistir (bkz. Boliim 5.1).

Kilo alma

Kisa siireli, kontrollii ¢aligmalarda, klinik olarak anlamli kilo alim1 (viicut agirliginda baslangic
diizeyinden > %7 artis) olan deneklerin ytizdesi, brekspiprazol 2 mg/giin ila 4 mg/giin grubunda
%09,1, plasebo grubunda ise %3,8 olmustur.
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Uzun donem, agik etiketli ¢alismada, klinik olarak anlamli kilo artis1 olan hastalarin yiizdesi
(viicut agirliginda >%7 artis) herhangi bir ziyarette %20,7 gézlenmistir ve hastalarin %0,4’t
kilo alim1 nedeniyle tedaviyi kesmistir. Baslangica gore >%?7 kilo artis1 olan hastalarda, kilo
zamanla giderek artmis ve 52. haftada ortalama kilo artis1 10,2 kg olmustur. Uzun donem, acik
etiketli ¢alismada brekspiprazol grubu i¢in viicut agirligindaki ortalama degisiklik 52. haftada
2,1 kg olmustur.

Prolaktin

Kisa siireli ve kontrollii ¢alismalarda kan prolaktin insidanst 2 mg - 4 mg brekspiprazol
grubunda %0,9 iken, plaseboda %0,5 olmustur. Kisa donem c¢aligsmalarda kadinlarda erkeklere
gore prolaktin siklig artist (%1,5'e karst 9%0,60), daha fazla gozlenmistir. Ayrica, 2 mg - 4 mg
brekspiprazol grubunda prolaktin artis1 siklig1 > 1 x ULN, kadinlarda %13,7, erkeklerde %6,4
iken, plasebo grubunda kadinlarda %10,3, erkeklerde %11,1 olmustur.

Noroleptik malign sendrom
Brekspiprazol ile birlikte Noroleptik Malign Sendromu (NMS) olarak adlandirilan potansiyel
olarak 6liimciil bir semptom kompleksi bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Bulant1

Bulant1 i¢in, 2 mg - 4 mg brekspiprazol grubundaki insidans, kisa siireli kontrollii caligmalarda
genel olarak %2,3 iken; plasebo grubunda bu oran %2,0'dir; kusma icin bu insidanslar
brekspiprazol ile tedavi edilen grupta %1,0 iken plasebo grubunda %1,2 idi.

Cinsiyet farkliliklar agisindan, kisa siireli calismalarda, plasebo alan deneklerde, brekspiprazol
ile tedavi edilen deneklerdeki erkeklere kiyasla bulant1 (%4,8'e kars1 %2,8) ve kusma (%4,6'ya
kars1 %1,4) goriilmiistiir; bulant1 siklig1 erkeklerde %2,8 iken, kadinlarda %3,2, kusma ise
kadinlarda %3,0 iken kadinlarda %2,6'dir (bkz. Boliim 5.2).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Asirt dozdan hemen sonra gastrik yikama ve emetik ile tedavi faydali olabilir. Doz asimi
durumunda bir elektrokardiyogram alinmali ve QT aralig1 uzamasi1 mevcutsa kardiyak izleme
yapilmalidir.

Diger taraftan, doz asimi yonetimi destekleyici tedaviye, yeterli hava yolu, oksijenasyon ve
ventilasyon siirdiiriilmeli ve semptomlarin yonetimine odaklanmalidir. Hasta iyilesene kadar
yakin tibbi izlem ve gozlem devam etmelidir.

2 mg oral brekspiprazol dozunun alinmasindan bir saat sonra uygulanan oral aktif komiir ve
sorbitol (50 g/ 240 mL), sirastyla brekspiprazol Cmaxs ve EAA'y1 yaklasik %5 ila %23 ve %31
ila %39 azaltmistir; bununla birlikte, aktif komiirlin, brekspiprazol ile asir1 dozun tedavi
edilmesinde terap6tik potansiyeli hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Hemodiyalizin brekspiprazol doz asimi tedavisindeki etkisi hakkinda bilgi bulunmamasina
ragmen, hemodiyalizin doz asimi tedavisinde yararli olmasi muhtemel degildir, ¢iinkii
brekspiprazol plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Psikoleptikler, Antipsikotikler, Diger antipsikotikler
ATC kodu: NO5SAX16

Etki mekanizmasi:

Brekspiprazol, atipik bir antipsikotik ajandir. Brekspiprazoliin farmakolojisinin, serotonerjik 5-
HTia ve dopaminerjik D> reseptorlerinde kismi agonist aktiviteyi serotonerjik 5-HToa
reseptorlerinde antagonist aktiviteyle benzer diizeyde yiiksek reseptor afinitesi (Ki: 0,1 nM ila
0,5 nM) ile birlestirerek serotonin ve dopamin sistemlerinde modiile edici bir aktivitenin
aracilik ettigine inanilmaktadir. Brekspiprazol ayrica benzer sub-nanomolar Ki araliginda (Ki:
0,2 nM ila 0,6 nM) afinite ile noradrenerjik aip/2c reseptorlerinde antagonist aktivite gosterir.

Farmakodinamik etkiler:
Genetik varyasyonun brekspiprazole verilen farmakodinamik yanitlar iizerindeki etkileri
arastirilmamistir.

QT Uzerine Etkileri

Sizofreni veya sizoaffektif bozuklugu olan hastalarda brekspiprazol'iin QT aralig1 tizerindeki
etkileri degerlendirilmistir. Genel analizde, brekspiprazol, QTc araligini, terapdtik ve supra-
terapotik dozlar1 (4 mg / giin; n = 62 veya 12 mg / giin; n = 53) takiben klinik olarak anlamli
Olclide uzatmamis ve brekspiprazol konsantrasyonlart ve QTc uzamasi arasinda bir iligki
gozlenmemistir.

Kapsamli QT ¢aligmasindan elde edilen alt grup analizleri, QT¢ uzamasinin kadin deneklerde
erkeklere gore daha biiyiik oldugunu gostermistir. Brekspiprazol 4 mg/giin grubunda, QTc
araliginda baslangictan itibaren plasebo ile ayarlanan maksimum ortalama degisim erkeklerde
(n=48) ve 15.0 ms (%90 GA: 7,7, 22,3) kadinlarda (n = 14) dozlamadan sonra 6 saatte 5,2 ms
olmustur (%90 GA: 1,5, 8,9). Brekspiprazol 12 mg/giin grubunda, QTc araliginda taban
cizgisinden elde edilen maksimum plasebo-uyarlanmig ortalama degisim, dozlamadan 12 saat
sonra erkeklerde (n =40) 2,9 ms (%90 GA: -1,2, 6,9) ve dozlamadan sonra 24 saatte kadinlarda
(n=13) 10.4 ms (%90 GA: 2,7, 18,2) olmustur.

Calismaya katilan kadin denek sayisinin erkek denek sayisindan az olmasi nedeniyle kesin
sonuglara varabilmek miimkiin olmamaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Brekspiprazoliin sizofreni hastalarinin tedavisindeki etkililigi ve giivenliligi iki ¢cok uluslu ve
bir bolgesel (Japonya), 6 haftalik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, sabit dozlu klinik
calisma (¢alismalar 1-3), cok uluslu bir 6 haftalik randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, aktif
referans (ketiapin), esnek doz klinik ¢alisma (¢alisma 4) ve bir¢ok uluslu, plasebo kontrollii 52
haftalik bakim deneyi (¢alisma 5) ile ¢alisilmistir. Calismalar 18-65 yaslar arasindaki 2.690
hastay1 igermistir.

1, 2 ve 3 numarali ¢alismalarda brekspiprazol, Boliim 4.2'de aciklandig1 iizere 4 gilin boyunca
1 mg, ardindan 5-7 gilinlerde 2 mg'a titre edilmistir. 8. giinde, tedavi kollarinin bazilar1 i¢in doz
4 mg'a yiikseltilmistir.

Kisa stireli calismalar
Ug sabit dozlu, kisa siireli ¢galismada (1, 2 ve 3 numarali ¢galismalarda), denekler giinde bir kez
2 mg, giinde bir kez 4 mg veya plasebo olmak {izere brekspiprazole randomize edilmistir.
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Caligma 4, test duyarlilig1 i¢in 2 mg/giin ila 4 mg/giin ve 400 mg ila 800 mg ketiapin uzatilmig
salimli (XR) esnek bir dozda brekspiprazoliin etkililigini, giivenliligini ve tolere edilebilirligini
degerlendirmistir. Kisa donem calismalarda, primer etkililik sonlanim noktasi, Pozitif ve
Negatif Sendrom Olgegi (PANSS) toplam puanlarinda baskangic diizeyinden 6 haftaya kadar
olan ortalama degisim, pozitif semptomlar1 degerlendirmek igin bes faktérden olusan ¢ok
maddeli bir envanter, negatif semptomlar diizensiz diisiinceler, kontrolsiiz diismanlik/heyecan
ve kaygi/depresyon olarak tanimlanmaistir.

Bir, iki ve dort numarali ¢aligmalarda kilit sekonder sonlanim noktasi, 7 noktal1 bir klinisyenin
hastaligin siddetini degerlendirdigi klinik sizofreninin Klinik Global Izlenimi (CGI-S)
olmustur. CGI-S ayrica Caligsma 3 ve 5'te sekonder sonlanim noktas1 olarak degerlendirilmistir.

Brekspiprazoliin etkileri ayrica dnceden belirlenmis bir¢ok sekonder sonlanim noktasi boyunca
degerlendirilmistir; sizofreni semptomlarinin spesifik yonleri (PANSS Pozitif Abone skoru,
PANSS Negatif Abone skoru, PANSS Uyarilmis Bilesen [PEC] puani, PANSS Marder
faktorleri pozitif, negatif, dagmik diislinceler, kontrolsiiz diismanlik/heyecan ve
endise/depresyon faktorleri) (baslangic degerine kiyasla PANSS toplam puaninda% 30
tyilesme veya 1 [cok fazla iyilestirilmis] veya 2 [¢ok iyilestirilmis] CGI-I skoru olarak
tanimlanir).

Hem brekspiprazol 2 mg/giin hem de 4 mg/giin i¢in ¢alisma 1'de etkililik gosterilmistir ve
calisma 2'de sadece brekspiprazol 4 mg/giin icin ve ¢alisma 3'te sadece brekspiprazol 2 mg/giin
i¢in replikasyon yapilmistir.

Esnek doz caligmasinda 4, 6. haftada, brekspiprazol tedavi grubundaki denekler, PANSS
toplam puaninda plasebo grubundaki deneklerden sayisal olarak daha biiyiik gelismelere
ragmen, 6. haftadaki fark primer etkililik analizi icin istatistiksel olarak anlamli olmamistir (p
= 0,0560) (bkz. Tablo 3). Ayni ¢caligmada, aktif referans, ketiapin XR, sadece test duyarlilig1
i¢in, plasebodan ayrilmis olarak ilave edilmistir.

Tablo 3- Sizofrenide 6 haftalik calismalar icin primer etkililik sonuclari

Calisma| Tedavi grubu n Primer etkinlik 6lciimii: PANSS
Ortalama baslangic | Baslangic | LS ortalama | p-degeri
diizeyi skoru (SS) | diizeyinden fark®P
LS ortalama| (%95 GA)
degisim
(SH)

1 Brekspiprazol 180 95,85 -20-,73 -8:,72 <0-,0001
(2 mg/gilin)* (135,75) (1:,55)  [(-135,1,-4:37)
Brekspiprazol 178 94.,7 -19-,65 -7.64 0-,0006
(4 mg/giin)* (12-,06) (1.54) | (-12:,0,-35,30)

Plasebo 178 95-,69 -12-,01 -- --
(11-,46) (1-,6)
2 Brekspiprazol 179 96-,3 -16-,61 -3-,08 0-,1448
(2 mg/giin) (12-,91) (1-,49) (-7-,23,1:,07)
Brekspiprazol 181 94,99 -20 -6:,47 0-,0022
(4 mg/glin)* (12-,38) (1-,48) (-10-,6,-2-,35)
Plasebo 180 94.63 -13-,53 - -
(12-,84) (1:,52)

3 Brekspiprazol 113 96,55 -14:,95 -7-,32 0-,0124

(2 mg/giin)* (19:,2) ) (-13-,04.-
1:,59)
Brekspiprazol 109 96-,39 -11:,49 -3-,86 0-,1959
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(4 mg/giin) (15.73) (2.10) (-9:,71,2)
Plasebo 113 97-,19 -7-,63 -- --
(19:,27) (25,11
4 Brekspiprazol 150 97,82 -19-,99 -4-,1 0-,056
(2 mg/giin - 4 (10,25) (1:,51) (-8+,2,05,1)
mg/giin)
Plasebo 159 98-,38 -15-,93 -- --
(10.3) (1.49)

SS: Standart sapma

SH: Standart hata

LS Ortalama: En kii¢iik kareler ortalamas.

GA: Giliven aralig1

*: Tedavi, plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede iistiin

a: Fark (brekspiprazol eksi plasebo), en az karelerde ortalamadan 6. haftada ortalama degisim

b: Bireysel caligmalar i¢in LS Ortalamasi, % 95 GA ve p degerleri, bir MMRM (karisik etkili tekrar
Olcim modeli) analizinden asagidaki gibi elde edilmistir: tesis, tedavi, vizit ve vizit basina tedavi
etkilesiminin, baslangi¢c diizeyi ile etkilesimle degiskenler olarak sabit etkileri. Yapisal olmayan
varyans-kovaryans matris yapisi kullanilmistir.

Primer istatistiksel analiz, MAR (rastgele kayip) imitasyonuna sahip bir MMRM modeli
kullanilarak yapildi. Plasebo bazli ¢oklu imputasyon (PMI) kullanan bir duyarlilik analizinin
sonuglari, primer analizle tutarli olmustur.

(Anahtar) sekonder sonug¢ parametresi ve ek sonlanim noktalari i¢in sonuglar primer sonlanim
noktasini desteklemistir.

Caligma 1'de, 6. haftadaki temel sekonder etkililik 6l¢iisii olan CGI-S'de, plasebo doz gruplarina
kiyasla 2 mg/giin ve 4 mg/glin i¢in istatistiksel olarak anlamli daha biiyiik bir gelisme
gosterilmigtir. Test hiyerarsisi nedeniyle, CGI-S'de hem 2 mg/giin hem de 4 mg/giin icin
gosterilen daha biliyiik iyilesme sadece 2, 3 ve 4. calismalar i¢in destekleyici olarak kabul
edilebilir (bkz. Tablo 4).

Tablo 4 - Sizofrenide 6 haftalik ¢alismalar icin anahtar sekonder etkililik sonuclar:

Cahsma | Tedavi grubu n Anahtar sekonder etkililik dl¢iisii: CGI-S
Ortalama Baslangic LS p-degeri
baslangi¢ diizeyinden LS | ortalama

diizeyi skoru ortalama fark® (%
(SS) degisim (SH) 95 GA)
1 Brekspiprazol | 181 4.9 -15,15 -0-,33 0-,0056
(2 mg/giin)* (0-,64) (0:,08) (-0-,56,-
0-1)
Brekspiprazol | 178 4:,81 -15,2 -0-,38 0-,0012
(4 mg/giin)* (0-,64) (0:,08) (-0-,61,-
0-,15)
Plasebo 181 4,84 -0-,82 - --
(0-,66) (0:,09)
2 Brekspiprazol | 180 4:,96 -0-,99 -0-,19 0-,1269
(2 mg/giin) (0-,65) (0:,09) (-
0-,42,0-,05)
Brekspiprazol | 183 4,85 -1.19 -0-,38 0-,0015
(4 mg/giin)* (0-,64) (0:,08) (-0-,62,-
0-,15)
Plasebo 181 4-,87 -0-,81 -- --
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(0-,61) (0-,09)
3 Brekspiprazol | 113 4,80 -0-,84 -0-,35 0-,0308
(2 mg/giin)* (0:,78) (0-,11) (-0-,67, -
0-,03)
Brekspiprazol | 109 4:,71 -0-,64 -0-,16 0-,3461
(4 mg/giin) (0:,75) (0,12) (-
0-,48,0-,17)
Plasebo 113 4:73 -0-,48 - --
(0:,71) (0-,12)
4 Brekspiprazol * | 150 4:96 -15,21 -0-,27 0-,0142
(2 mg/giin - (0:,59) (0:,08) (-0-,49, -
4 mg/giin)° 0-,06)
Plasebo 159 4:,94 -0-,93 - --
(0:,57) (0:,08)

SS: Standart sapma

SH: Standart hata

LS Ortalama: En kiigiik kareler ortalamas.

GA: Giiven aralig1

*: Tedavi, plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli derecede {istiin

a: Fark (brekspiprazol eksi plasebo), en az karelerde ortalamadan 6. haftada ortalama degisim

b: Ortalama doz 3.5 mg/giin

Etkililik ¢calismasinin idamesi

Calisma 5'te, sizofreni relapsim1 geciktirmek i¢in zaman gecikmesini degerlendirerek
brekspiprazoliin etkisinin siirdiiriilmesini degerlendirmek amaciyla, 1 mg/giin - 4 mg/gin
brekspiprazol ile tedaviye cevap veren sizofreni hastalari iizerinde tasarlanmis uzun siireli bir
caligmadir, bu calismada 12-36 hafta boyunca denekler stabilize edilmistir, ve brekspiprazoliin
stabilizasyon dozu (n = 96) ile tedaviye devam etmek veya 52 hafta boyunca plasebo (n = 104)
almak i¢in veya relaps gerceklesene kadar ¢ift kor olarak randomize edilmislerdir.

Relaps zamaninin primer analizinde, brekspiprazol hastalarinda plasebo hastalarina gore relaps
icin anlamli olarak daha uzun siire gosterilmistir (p <0,0001). 52. haftada, brekspiprazol
(%13,5), plaseboya (%38,5) kiyasla relaps riskini %71 azaltmistir. Stabilizasyon sirasinda,
brekspiprazol klinik semptomu (PANSS, CGI-S ve CGI-I [ANCOVA (Kovaryans Analizi)
LOCF (Yapilan Son Go6zlem)] tarafindan degerlendirildigi sekilde) ve isleyisini (Fonksiyonel
Global Degerlendirme (GAF) [ANCOVA LOCF] tarafindan degerlendirildigi sekilde)
tyilestirmistir. Bu gelismeler, brekspiprazol hastalarinda 52 haftalik ¢ift kor idame faz1 boyunca
stirdiiriilirken, plaseboya randomize edilen hastalar PANSS, CGI-S ve CGI-I ve GAF
skorlarinda bozulma gostermistir [ANCOVA LOCF]). Brekspiprazol plasebo ile
karsilastirildiginda semptom kontrolii ve isleyisini stirdiirmiistiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:
Brekspiprazol tablet uygulamasindan sonra, en yiiksek plazma konsantrasyonlar1 tekli doz
uygulamalarindan 4 saat sonra ortaya c¢ikar; tablet formiilasyonunun mutlak oral
biyoyararlanimi %95,1'dir. Brekspiprazol sabit durum konsantrasyonlari, dozlamanin 10-12
giiniinde elde edilir. 4 mg'lik bir brekspiprazol tabletin standart olarak ytiksek yagli bir yemekle
birlikte verilmesi, brekspiprazoliin Cimaks veya EAA'sin1 6nemli olgiide etkilememistir. Tekli ve
coklu giinde bir kez doz uygulamasindan sonra, brekspiprazol maruziyeti (Cmaks ve EAA)
uygulanan doz ile orantili olarak artar. In vitro ¢alismalara dayanarak, brekspiprazol, ne bir
substrat ne de Coklu Ila¢ Direnci (MDR1) (P-gp) ve BCRP gibi bir atim transportdr inhibitdrii
degildir.
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Dagilim:
Intravendz uygulamay1 takiben brekspiprazoliin dagilim hacmi yiiksektir (1,56 L/kg = 0,418

L/kg), bu da ekstravaskiiler dagilim1 gosterir. Brekspiprazol, plazmada (%99'dan fazla) serum
alblimin ve al-asit glikoproteine yliksek oranda protein baglidir ve protein baglanmasi bobrek
veya karaciger yetmezliginden etkilenmez. In vitro caligmalarin sonuglarina dayanarak
brekspiprazol protein baglanmas1 warfarin, diazepam ve digitoksinden etkilenmez.

Biyotransformasyon:

Rekombinant insan sitokrom P450'min kullanildigi in vitro metabolizma c¢aligmalarina
dayanarak, brekspiprazoliin metabolizmasina esas olarak oksidatif metabolitlerin olusumuna
yol agan CYP3A4 ve CYP2D6 aracilik ettigi gosterilmistir. In vitro verilere gore, brexpiprazol,
CYP450 izozimlerinin inhibisyonunu ¢ok az gostermistir veya hi¢ gdstermemistir. /n vivo,
brexpiprazol’iin metabolizmasina esas olarak CYP3A4 ve CYP2D6, plazma maruziyetinin
%10'undan fazlasi ile plazmada bulunan tek metabolit DM-3411 ile oksidatif metabolitlerin
olusumuna aracilik eder.

Kararli haldeki DM-3411, plazma igindeki brekspiprazol maruziyetinin (EAA) %23,1-
%47,7'sini temsil eder. In vivo preklinik calismalarinda brekspiprazoliin klinik olarak ilgili
plazma maruziyetlerinde, DM-3411 beyin maruziyetlerinin tespit limitinin altinda olduguna
dikkat edilmelidir. Bu nedenle, DM-3411'in brekspiprazoliin terapotik etkilerine katkida
bulunmadig: diigiiniilmektedir.

Eliminasyon:
Tek bir oral ['*C] etiketli brekspiprazol dozunu takiben, uygulanan radyoaktivitenin yaklasik

olarak %24,6's1 ve %46's1 idrar ve diskida geri kazanilmistir. Degismeyen brekspiprazoliin
%1'inden az1 idrarla atilir ve oral dozun yaklasik %140 diskida degismeden geri kazanilir.
Glinde bir kez uygulamadan sonra brekspiprazol tabletin belirgin oral klirensi 19,8 (£ 11,4)
mL/s/kg'dir. Giinde birden fazla kez brekspiprazol uygulamasindan sonra, brekspiprazoliin ve
ana metaboliti DM-3411'in terminal eliminasyon yar1 dmrii sirastyla 91,4 saat ve 85,7 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Brekspiprazoliin farmakokinetigi, giinde bir kez uygulama kullanilarak tek dozdan (0,2 mg-8
mg) ve ¢oklu dozdan (0,5 mg-4 mg) sonra doz orantili ve zamanla degismezdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Brekspiprazoliin (2 mg) tekli doz uygulamasindan sonra, yaslt denekler (65 yasindan biiyiik),
yetigkin deneklere kiyasla (18-45 yas) benzeri breksipiprazol sistemik maruziyeti (Cmaks ve
EAA) gostermistir (bkz. Boliimler 4.2 ve 4.4).

Cinsiyet:

Niifus farmakokinetik degerlendirmesinde cinsiyet, istatistiksel olarak anlaml1 degisken olarak
belirlenmistir. Kadinlarda brekspiprazol maruziyetinin (EAA) erkeklere gore %25 daha yiiksek
oldugu tahmin edilmistir (bkz. B6liim 4.8).

Irk:

Spesifik farmakokinetik bir c¢aligma yapilmamasina ragmen, popiilasyon farmakokinetik
degerlendirmesinde, brekspiprazoliin farmakokinetiginde klinik olarak anlamli 1rkla iligkili
farkliliklarin kanitt bulunmamastir.
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CYP2D6 genotip:

Popiilasyon farmakokinetik degerlendirmesi, CYP2D6 zayif metabolizorlerin, genis
metabolizorlere kiyasla brekspiprazol maruziyet oranlarimin %47 daha yiliksek oldugunu
gostermektedir (bkz. Boliim 4.2).

Sigara kullanimai:

Insan karaciger enzimlerini in vitro kullanan ¢alismalar temelinde, brekspiprazol, CYP1A2 igin
bir substrat degildir; bu nedenle, sigara igmenin brekspiprazoliin farmakokinetigi tizerinde bir
etkisi olmamalidir.

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi (CLcr <30 mL / dak) olan deneklerde (n=10), oral brekspiprazoliin
EAA degeri (3 mg tek doz), saglikli deneklere kiyasla %68 artarken, Cmaks degeri
degismemistir. Orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in (kreatinin klirensi CLcr
<60 mL/dakika), 6nerilen maksimum doz giinde bir kez 3 mg'a diisiiriiliir (bkz. Boliim 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Degisik derecelerde karaciger yetmezligi olan deneklerde (n = 22) (Child-Pugh Sinif A, B ve
C), oral brekspiprazoliin EAA's1 (2 mg tek doz), eslesmis saglikli deneklere kiyasla, hafif
karaciger yetmezliginde %?24 artarken, orta derecede karaciger yetmezliginde %60 artmis ve
ciddi karaciger yetmezliginde degismemistir. Orta ila siddetli karaciger bozuklugu olan hastalar
icin (Child-Pugh Sinif B ve C) onerilen maksimum doz gilinde bir kez 3 mg'a disiiriiliir (bkz.
Boliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon: Brekspiprazoliin 18 yasindan kiigiik cocuk ve ergenlerde giivenlilik ve
etkililigi kanitlanmamustir (bkz. B6lim 4.2).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican ve maymunlarda tekrarlanan doz toksisite caligmalarinda gézlemlenen etkiler, esas
olarak, brekspiprazoliin asir1 farmakolojik aktivitesi ile ilgilidir. Hem disi hem de erkek
siganlarda ve maymunda, 4 mg/giin Maksimum Onerilen Insan Dozunda (MRHD) EAA 0-24
saate dayal1 hi¢bir giivenlik pay1 elde edilememistir.

Kardiyovaskiiler toksisite

Oral uygulamanin ardindan, brekspiprazol, bilingli erkek kopeklerde yapilan gilivenlik
farmakoloji ¢alismasinda, erkek ve disi maymunlarda yapilan tekrarlanan doz toksisite
caligmalarinda ve erkek ve disi kopeklerde yapilan jlivenil toksisite ¢alismasinda kan basincini
diistirmiis ve QT araligin1 uzatmigtir. Brekspiprazoliin kan basincini diigiirme tizerindeki etkisi,
periferik kan damarlarinda beklenen aj-adrenoseptor blokajina atfedilebilir.

Genotoksisite, karsinojenisite

Brekspiprazol, klinik olarak ilgili maruziyetler kullanarak hem in vitro hem de in vivo
caligmalarda herhangi bir genotoksik potansiyel gostermemistir. Oral olarak uygulanan
brekspiprazol, hem erkek hem de disi sicanlarda ve erkek farelerde 2 yillik karsinojenisite
calismasinda, dnerilen Maksimum Insan Dozunun sirasiyla 4,4 katina ve 3,1 katmna kadar
maruziyetlerde tiimor insidansini artirmamistir. Disi farelerde, benzer veya daha diisiik klinik
olarak anlamli maruziyetlerde meme bezi adenokarsinomu ve adeno-skuaméz karsinom ile
hipofiz bezinin pars distalis adenomu insidansinda artis gozlenmistir: bu prolaktin aracili
endokrin tiimdrler, kemirgenlerde diger antipsikotiklerle de gézlenmis olup bu durumun klinik
Onemi bilinmemektedir.
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Ureme toksisitesi

Oral uygulamanin ardindan; brekspiprazol, erkek sicanlarda fertiliteyi etkilememistir, fakat
uzun siiren diestrus ve MRHD'de klinik olarak elde edilenlere benzer veya daha diisiik
maruziyet seviyelerinde disi sicanlarda dogurganlhigi azaltmigtir. MRHD'deki klinik
maruziyetin 4,1 katinda belirgin artmis pre-implantasyon kayiplar1 gézlenmistir. Embriyo-fetal
gelisimsel toksisite caligmalarinda, brekspiprazol, MRHD'de klinik olarak elde edilen
maruziyet seviyelerine kadar oral yolla tedavi edilen si¢anlarda (hamile olmayan sicanlardaki
verilere dayanarak) teratojen degildir.

Tavsanda, MRHD’de klinik maruziyetin yaklasik 16,5 katina karsilik gelen maternal toksik
brekspiprazol oral dozda 2 yavrulamada 3 fetiiste vertebral malformasyonlar goriildii.

Sicanlarda dogum Oncesi/sonras1 gelisimsel toksisite calismasinda, oral yoldan uygulanan
maternal olarak toksik brekspiprazol dozlarinda gecikmis biiyiime, fiziksel gelisme ve
yavrularin yagama kabiliyetinde bozulma gozlenmistir.

Gebe sicanlarda oral yoldan uygulamanin ardindan, brekspiprazoliin fetiis ve siite gegisi,
genellikle maternal kanda goriilen seviyelerle karsilastirilabilir  konsantrasyonlarda
gosterilmistir.

Cevresel risk degerlendirme
Brekspiprazol ¢evrede ¢ok kalicidir ve biyobirikim gosterir. Ancak ¢evre i¢in toksik degildir.
Toprakta yetisen (tarimsal) besin zincirinde birikmesi sorun yaratabilir (bkz. Boliim 6.6).

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynakl1)

Misir nisastasi

Mikrokristalin seliiloz

Diisiik yogunluklu hidroksipropil seliiloz

Hidroksipropil seliiloz

Magnezyum stearat

Opadry 03A480004 White*

*Opadry 03A480004 White igerigi: hipromelloz 2910 (6¢P), talk, titanyum dioksit

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 0zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/ALl folyo blisterde ve 28 adet

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Otsuka Pharmaceutical Co.Ltd/Japonya lisansiyla
Abdi Ibrahim Otsuka Ilag San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4
34467 Maslak / Sartyer / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2023/369

9. ILK RUHSAT TARIHIi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 10.09.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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