BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 0,25 mg filmovertrukne tabletter
RXULTI 0,5 mg filmovertrukne tabletter
RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter
RXULTI 2 mg filmovertrukne tabletter
RXULTI 3 mg filmovertrukne tabletter
RXULTI 4 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

RXULTI 0,25 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 0,25 mg brexpiprazol.

Hjxlpestof, som behandleren skal veere opmarksom péa
Hver filmovertrukket tablet indeholder ca. 45,8 mg lactose (som monohydrat).

RXULTI 0.5 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 0,5 mg brexpiprazol.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder ca. 45,5 mg lactose (som monohydrat).

RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 1 mg brexpiprazol.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder ca. 45 mg lactose (som monohydrat).

RXULTI 2 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 2 mg brexpiprazol.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder ca. 44,1 mg lactose (som monohydrat).

RXULTI 3 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 3 mg brexpiprazol.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder ca. 43,1 mg lactose (som monohydrat).

RXULTI 4 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 4 mg brexpiprazol.

Hjaelpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom péd
Hver filmovertrukket tablet indeholder ca. 42,2 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.



3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet
RXULTI 0,25 mg filmovertrukne tabletter

Lysebrun, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, praeget med BRX og 0.25 pa den ene
side.

RXULTI 0.5 mg filmovertrukne tabletter
Lyseorange, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, preeget med BRX og 0.5 péa den ene
side.

RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter
Lysegul, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, preeget med BRX og 1 pé den ene side.

RXULTI 2 mg filmovertrukne tabletter
Lysegron, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, preeget med BRX og 2 pé den ene side.

RXULTI 3 mg filmovertrukne tabletter
Lyselilla, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, preeget med BRX og 3 pé den ene side.

RXULTI 4 mg filmovertrukne tabletter
Hvid, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, praeget med BRX og 4 pé den ene side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
RXULTI er indiceret til behandling af skizofreni hos voksne og unge pa 13 ér og derover.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Voksen population

Den anbefalede startdosis brexpiprazol er 1 mg én gang dagligt pa dag 1 til 4.

Baseret pa patientens kliniske respons og tolerabilitet kan brexpiprazol-dosen titreres til 2 mg én gang
dagligt pa dag 5 til 7 og derefter til 4 mg pa dag 8.

Den anbefalede maldosis er 2 mg til 4 mg én gang dagligt. Den maksimale anbefalede daglige dosis er
4 mg.

Peediatrisk population

Den anbefalede startdosis brexpiprazol er 0,5 mg én gang dagligt pa dag 1 til 4.

Brexpiprazol-dosen skal titreres til 1 mg én gang dagligt p& dag 5 til 7 og derefter til 2 mg pé dag 8.
Dosen kan gges ugentligt med 1 mg ad gangen baseret pé patientens kliniske respons og tolerabilitet.
Den anbefalede méaldosis er 2 mg til 4 mg én gang dagligt. Den maksimale anbefalede daglige dosis er
4 mg.

Skift fra andre antipsykotika til brexpiprazol
Ved skift fra andre antipsykotika til brexpiprazol ber gradvis krydstitrering overvejes med gradvis
seponering af den tidligere behandling, mens behandlingen med brexpiprazol pabegyndes.

Skift til andre antipsykotika fra brexpiprazol

Ved skift til andre antipsykotika fra brexpiprazol er der ikke behov for gradvis krydstitrering. Det nye
antipsykotikum ber padbegyndes ved laveste dosis, mens brexpiprazol seponeres. Der bor tages hojde
for, at plasmakoncentrationen af brexpiprazol vil falde gradvis og vere fuldstendigt elimineret efter



1 til 2 uger.

Seerlige populationer

Aldre

Sikkerheden ved og virkningen af brexpiprazol til behandling af skizofreni hos patienter pa 65 ar og
opefter er ikke klarlagt (se pkt. 4.4 og 5.2). Det er ikke muligt at give rad vedrerende en effektiv/sikker
minimumsdosis i denne population.

Nedsat nyrefunktion
Den maksimalt anbefalede dosis hos patienter med moderat til svert nedsat nyrefunktion ber
reduceres til 3 mg én gang dagligt (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Den maksimalt anbefalede dosis hos patienter med moderat til svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh
Score > 7) ber reduceres til 3 mg én gang dagligt (se pkt. 5.2).

Langsomme CYP2D6-omscettere

Det er ngdvendigt at endre dosis hos langsomme CYP2D6-omsattere til halvdelen af de anbefalede
doser. For langsomme CYP2D6-omszttere, som tager potente eller moderate CYP3A4-haemmere, er
det nedvendigt at eendre dosis yderligere til en fjerdedel af den anbefalede dosis (se pkt. 4.5 0g 5.2).

Dosisjustering pa grund af interaktioner

Dosis skal justeres hos patienter, der samtidig tager potente CYP3 A4-haammere/induktorer eller
potente CYP2D6-hemmere. Hvis CYP3A4-h&mmeren/induktoren eller CYP2D6-hammeren
seponeres, kan det vaere nedvendigt igen at justere brexpiprazol-dosen til den dosis, der blev anvendt
for pabegyndelse af den samtidige behandling (se pkt. 4.5). Hvis der opstar bivirkninger, selvom
RXULTI-dosen justeres, ber nadvendigheden af samtidig brug af RXULTI og CYP2D6- eller
CYP3A4-hammere revurderes.

Tabel 1:  Dosisjustering af RXULTTI hos patienter, der er langsomme CYP2D6-omsattere, og
ved samtidig brug af CYP-haemmere

Faktorer | Justeret dosis

Langsomme CYP2D6-omszttere

Langsomme CYP2D6-omszattere Administrér halvdelen af den anbefalede dosis
Langsomme CYP2D6-omszttere, der tager Administrér en fjerdedel af den anbefalede
potente/moderate CYP3A4-haemmere dosis

Patienter, der tager CYP2D6-haemmere og/eller CYP3A4-hammere

Potente CYP2D6-h&mmere Administrér halvdelen af den anbefalede dosis
Potente CYP3A4-ha&mmere Administrér halvdelen af den anbefalede dosis
Potente/moderate CYP2D6-haemmere med Administrér en fjerdedel af den anbefalede
potente/moderate CYP3A4-haemmere dosis

Patienter, der tager potente CYP3A4-induktorer

Hyvis brexpiprazol anvendes samtidig med potente CYP3 A4-induktorer (f.eks. rifampicin) hos en
patient, der er stabiliseret pa brexpiprazol, er det nedvendigt at titrere den daglige dosis af
brexpiprazol trinvis op til det dobbelte af den anbefalede dosis i lobet af 1 til 2 uger. Hvis det derefter
som folge af det kliniske respons er ngdvendigt at justere dosis yderligere, kan dosen gges op til hgjst
3 gange den anbefalede daglige dosis. Den daglige dosis ma ikke overstige 12 mg, nar brexpiprazol
anvendes samtidig med potente CYP3 A4-induktorer. Det anbefales at administrere den daglige dosis
brexpiprazol ad to omgange, da indgift én gang dagligt giver store udsving mellem hgjeste og laveste
veerdi (se pkt. 4.5).

CYP3A4-induktorer virker pa en tidsatheengig made, og det kan tage op til 2 uger at opnd maksimal
effekt efter pabegyndelse. P4 samme méade kan CYP3A4-induktion veere mindst 2 uger om at fortage
sig ved seponering.



Peediatrisk population
Brexpiprazols sikkerhed og virkning hos bern og unge under 13 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Oral anvendelse.
De filmovertrukne tabletter kan tages i forbindelse med et maltid eller mellem maltider.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Ved antipsykotisk behandling kan der ga fra flere dage til nogle uger, for der ses bedring af patientens
kliniske tilstand. Patienter skal monitoreres tat gennem denne periode.

Selvmordstanker og -adferd

Forekomsten af selvmordsadfard er en del af psykotisk sygdom og humerforstyrrelser og er i nogle
tilfelde blevet rapporteret kort efter initiering eller &ndring af antipsykotisk behandling, herunder
behandling med brexpiprazol (se pkt. 4.8). Hejrisikopatienter ber overvéges tat, nar de er i
antipsykotisk behandling.

Kardiovaskulere sygdomme

Brexpiprazol er ikke undersegt hos patienter med tidligere myokardieinfarkt/iskeemisk hjertesygdom
eller klinisk signifikant kardiovaskuler sygdom, da sidanne patienter blev udelukket fra de kliniske
forseg.

Brexpiprazol ber anvendes med forsigtighed hos patienter med kardiovaskuleaer sygdom (tidligere
myokardieinfarkt eller iskeemisk hjertesygdom, hjertesvigt eller ledningsforstyrrelser),
cerebrovaskulaer sygdom, tilstande som disponerer for hypotension (dehydrering, hypovolaemi og
behandling med antihypertensiva) eller hypertension (herunder accelereret savel som malign).

QT-forlengelse

Patienter, der behandles med antipsykotika, kan udvikle QT-forleengelse. Der er i kliniske forseg kun
indberettet {4, ikke-alvorlige QT-forlengelser med brexpiprazol. Der ber udvises forsigtighed, nar
brexpiprazol ordineres hos patienter med kardiovaskuler sygdom, familieanamnestisk QT-forleengelse
eller elektrolytforstyrrelser og ved samtidig brug af andre l&egemidler, der menes at forleenge QT-
intervallet (se pkt. 4.8 og 5.1).

Vengs tromboemboli

Der er rapporteret om tilfelde af vengs tromboemboli (VTE) i forbindelse med behandling med
antipsykotika. Da patienter, der er i behandling med antipsykotika, ofte har sygdomsbetingede
risikofaktorer for VTE, skal alle mulige risikofaktorer for VTE identificeres for og under behandling
med brexpiprazol, og der skal ivaerksattes forebyggende foranstaltninger.

Ortostatisk hypotension og besvimelse

Bivirkninger relateret til ortostatisk hypotension kan omfatte svimmelhed, erhed og takykardi.
Generelt er risikoen for disse bivirkninger storst ved padbegyndelse af behandling med antipsykotika og
under dosiseskalering. Patienter med gget risiko for disse bivirkninger (f.eks. &ldre) eller med oget
risiko for at udvikle komplikationer fra hypotension omfatter patienter, der er dehydrerede,
hypovolamiske eller i behandling med antihypertensiva, eller som tidligere har haft en kardiovaskulaer
sygdom (f.eks. hjertesvigt, myokardieinfarkt, iskeemi eller ledningsforstyrrelser), patienter med
tidligere cerebrovaskulaer sygdom samt patienter, der ikke tidligere er blevet behandlet med
antipsykotika. Det ber overvejes at give disse patienter en lavere startdosis og langsommere titrering,
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og de ortostatiske vitale tegn ber overvéges (se pkt. 4.2).

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS)

Et potentielt fatalt symptomkompleks, der kaldes malignt neuroleptikasyndrom, er rapporteret i
forbindelse med antipsykotisk behandling, herunder behandling med brexpiprazol (se pkt. 4.8). De
kliniske manifestationer af MNS er hyperpyreksi, muskelrigiditet, @ndret mental status og tegn pé
autonom ustabilitet (uregelmeessig puls eller ustabilt blodtryk, takykardi, svedtendens og hjertearytmi).
Yderligere symptomer kan omfatte forhejet kreatinfosfokinase, myoglobinuri (rabdomyolyse) og akut
nyresvigt. Hvis en patient far tegn og symptomer, som tyder pd MNS, eller far uforklarlig hej feber
uden yderligere kliniske manifestationer af MNS, skal brexpiprazol seponeres gjeblikkeligt.

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)

Ekstrapyramidale symptomer (herunder akut dystoni) er kendte klasseeffekter for antipsykotika.
Brexpiprazol ber bruges med forsigtighed hos patienter, der tidligere har oplevet ekstrapyramidale
symptomer.

Tardiv dyskinesi

Et syndrom af potentielt irreversible, ufrivillige dyskinetiske bevagelser kan udvikles hos patienter
behandlet med antipsykotika. Selvom forekomsten af syndromet synes at vere hgjest blandt eldre,
iser &ldre kvinder, er det ved pabegyndelse af antipsykotisk behandling ikke muligt at forlade sig pa
prevalensestimater for at forudsige, hvilke patienter der sandsynligvis vil udvikle syndromet. Hvis der
opstar tegn og symptomer pé tardiv dyskinesi hos en patient, der behandles med brexpiprazol, ber
dosisreduktion eller seponering overvejes. Disse symptomer kan midlertidigt forvaerres eller endog
opsta efter afslutningen af behandlingen.

Cerebrovaskulere bivirkninger
I placebokontrollerede studier med en reekke antipsykotika hos &ldre patienter med demens sas en

hgjere forekomst af cerebrovaskulare bivirkninger (cerebrovaskulere haendelser og transitoriske
iskemiske anfald), herunder dedsfald, sammenholdt med placebobehandlede forsegspersoner.

Zldre patienter med demensrelaterede psykoser
Brexpiprazol er ikke undersegt hos @ldre patienter med demens og anbefales ikke til behandling af
eldre patienter med demens pa grund af en gget risiko for samlet mortalitet.

Hyperglykaemi og diabetes mellitus

Der er rapporteret om hyperglykaemi, som i nogle tilfaelde har veret ekstrem og forbundet med
ketoacidose eller hyperosmoler koma eller ded, hos patienter, der er blevet behandlet med atypiske
antipsykotika. Risikofaktorer, der kan disponere patienterne for svaere komplikationer, omfatter
overvegt og diabetes i familieanamnesen.

Patienter, der behandles med antipsykotika, herunder brexpiprazol, ber observeres for tegn og
symptomer pé hyperglykaemi (f.eks. polydipsi, polyuri, polyfagi og svekkelse). Fastende
plasmaglukose ber vurderes for eller straks efter pabegyndelse af antipsykotisk behandling. Ved
leengerevarende behandling ber plasmaglukoseniveauet overvages regelmaessigt for forvarret
glukosekontrol.

Vagtgening og dyslipideemi

Antipsykotika, herunder brexpiprazol, er blevet forbundet med metaboliske forandringer, herunder
vaegtogning og dyslipidemi. Der er observeret oget forekomst af vaegteogning ved aget
behandlingsvarighed med brexpiprazol (se pkt. 4.8). I begyndelsen af behandlingen ber lipidprofilen
vurderes. Klinisk monitorering af veegt og lipidprofil anbefales ved baseline og under behandlingen.

Krampeanfald
Som med andre antipsykotiske midler ber brexpiprazol anvendes med forsigtighed hos patienter, der

tidligere har haft krampeanfald eller andre sygdomme, der potentielt kan senke krampetersklen. Der
er rapporteret om krampeanfald under behandling med brexpiprazol (se pkt. 4.8).



Regulering af kropstemperatur

Forstyrrelse af kroppens evne til at reducere kroppens kernetemperatur er blevet forbundet med
antipsykotika. Relevant pépasselighed tilrddes ved ordinering af brexpiprazol til patienter, som vil
opleve omstaendigheder, der kan bidrage til forhgjet kropstemperatur, f.eks. anstrengende fysisk
aktivitet, eksponering for hgj varme, samtidig behandling med lagemidler med antikolinerg effekt
eller dehydrering.

Dysfagi
Osofageal dysmotilitet og aspiration har veret forbundet med brugen af antipsykotika. Brexpiprazol

skal anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for aspirationspneumoni.

Manglende impulskontrol

Manglende impulskontrol, herunder ludomani, er rapporteret hos patienter, der blev behandlet med
brexpiprazol. Patienter kan opleve en @get trang til iseer hasardspil og en manglende evne til at styre
denne trang, nér de tager brexpiprazol. Andre former for trang, der er blevet rapporteret, omfatter
kompulsiv seksuel adfeerd, kompulsiv kebeadfzerd, overspisning samt anden impulsiv og kompulsiv
adfezerd. Patienter med manglende impulskontrol i anamnesen kan have en gget risiko og ber overvages
ngje. Da patienterne muligvis ikke selv anerkender denne type adfeerd som unormal, er det vigtigt, at
de ordinerende lager sparger deres patienter eller patienternes omsorgspersoner specifikt om
udvikling af nye typer eller forsterkning af eksisterende manglende impulskontrol eller anden
kompulsiv adfzerd under behandlingen med brexpiprazol. Det ber bemerkes, at symptomer pa
manglende impulskontrol kan vare forbundet med den underliggende sygdom. I nogle tilfaelde er der
imidlertid rapporteret om trang, der fortog sig ved nedsattelse af dosen eller seponering af laegemidlet.
Kompulsiv adferd kan medfere skade pé patienten og andre, hvis adfeerden ikke anerkendes.
Dosisreduktion eller seponering af laegemidlet ber overvejes, hvis en patient udvikler en sddan trang
under behandling med brexpiprazol (se pkt. 4.8).

Leukopeni, neutropeni og agranulocytose

Leukopeni, neutropeni og agranulocytose (herunder med fatal udgang) er rapporteret under behandling
med antipsykotika. Mulige risikofaktorer for leukopeni/neutropeni omfatter tidligere konstateret lavt
antal hvide blodlegemer eller tidligere l&gemiddelinduceret leukopeni/neutropeni. Hos patienter med
tidligere konstateret lavt antal hvide blodlegemer eller tidligere leegemiddelinduceret
leukopeni/neutropeni ber alle blodtal overvages hyppigt i lebet af de forste mineders behandling, og
brexpiprazol ber seponeres ved forste tegn pa fald i antallet af hvide blodlegemer, hvis der ikke er
andre udlesende faktorer. Patienter med neutropeni ber omhyggeligt overvages for feber eller andre
symptomer eller tegn pa infektion og ber i givet fald behandles gjeblikkeligt. Hos patienter med sveer
neutropeni (absolut neutrofiltal < 1.000/mm?) ber brexpiprazol seponeres og antallet af hvide
blodlegemer overvages, indtil der ses bedring.

Prolaktin

Brexpiprazol kan medfere forhejet prolaktinniveau. Det forhgjede niveau, der ses i forbindelse med
brexpiprazol-behandling, er generelt mildt og vil typisk falde i lebet af behandlingen; i enkelte tilfeelde
vedvarer det forhgjede niveau dog under behandlingen (se pkt. 4.8.).

Lactose

RXULTT filmovertrukne tabletter indeholder lactose. Patienter med sjelden arvelig
galaktoseintolerans, total laktase-mangel eller glukose-galaktose-malabsorption ber ikke behandles
med dette leegemiddel.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Brexpiprazol metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4 og CYP2D6.

Andre leegemidler, der kan pavirke brexpiprazol

CYP3A4-hemmere
Samtidig administration af ketoconazol (200 mg to gange dagligt i 7 dage), der er en potent CYP3A4-
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hammer, og en enkeltdosis pa 2 mg brexpiprazol ggede AUC for brexpiprazol med 97 % uden
@ndring af Crax. P4 grundlag af resultaterne af interaktionsundersogelser anbefales det at halvere
dosen af brexpiprazol, nér stoffet administreres samtidig med potente CYP3A4-ha&mmere (itraconazol,
ketoconazol, ritonavir og clarithromycin).

CYP3A4-induktorer

Samtidig administration af rifampicin (600 mg to gange dagligt i 12 dage), der er en potent CYP3A4-
induktor, og en enkeltdosis pa 4 mg oralt brexpiprazol medferte et fald pa ca. 31 % og 73 % i hhv.
Cmax 0g AUC for brexpiprazol. Hvis brexpiprazol anvendes samtidig med potente CYP3 A4-induktorer
(f.eks. carbamazepin, phenobarbital, rifampicin, perikon), bar den samlede daglige dosis af
brexpiprazol gges til ca. tre gange den anbefalede dosis. Ved samtidig administration af brexpiprazol
og CYP3A4-induktorer giver indgift én gang dagligt af brexpiprazol store udsving mellem hgjeste og
laveste vaerdi (se pkt. 4.2).

CYP2D6-heemmere

Samtidig administration af en enkeltdosis pa 2 mg oralt brexpiprazol og quinidin (324 mg dagligt i

7 dage), der er en potent heemmer af CYP2D6, ggede AUC for brexpiprazol med 94 % uden @ndring
af Cax. P& grundlag af resultater af interaktionsundersegelser anbefales det at halvere dosen af
brexpiprazol, nér stoffet administreres samtidigt med potente CYP2D6-haemmere (quinidin, paroxetin
og fluoxetin).

Baseret pé estimater fra farmakokinetiske populationsanalyser forventes hurtige CYP2D6-omszttere,
der far bade CYP3A4- og CYP2D6-he&mmere, og langsomme CYP2D6-omsettere, der far potente
CYP3A4-hammere, at have en stigning pd 4 gange til 5 gange i brexpiprazol-koncentration, og
dosisjustering til en fjerdedel af dosis anbefales derfor hos disse patienter (se pkt. 4.2).

Andre leegemidler, der potentielt kan pavirkes af brexpiprazol

Baseret pa resultater af in vitro-forseg er det usandsynligt, at brexpiprazol medferer klinisk betydelige
farmakokinetiske interaktioner med laegemidler, der metaboliseres af cytokrom P450-enzymer.
Brexpiprazol pavirker ikke absorptionen af lagemidler, der er substrater for brystkraftresistent protein
(BCRP) og P-glykoprotein (P-gp)-transporterer.

Der ber udvises forsigtighed, hvis brexpiprazol administreres samtidigt med l&egemidler, der giver QT-
forleengelse (f.eks. moxifloxacin) eller elektrolytforstyrrelser (f.eks. diuretika som furosemid og
bendroflumethiazid).

Hyvis brexpiprazol administreres samtidigt med leegemidler, der giver gget kreatinfosfokinase (CPK),
f.eks. statiner som simvastatin, ber der tages hgjde for den mulige additive virkning induceret af
brexpiprazol ved aget CPK.

Farmakodynamiske interaktioner

Der foreligger ingen oplysninger om farmakodynamiske interaktioner med brexpiprazol pa nuvaerende
tidspunkt. Der skal udvises forsigtighed ved ordination af andre samtidige leegemidler. Som folge af
brexpiprazols primare effekt pé centralnervesystemet (CNS) skal der udvises forsigtighed, nar
brexpiprazol tages sammen med alkohol eller andre CNS-stimulerende leegemidler med overlappende
bivirkninger som f.eks. opiater, herunder kodein og morfin (se pkt. 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen eller kun begraeensede data fra anvendelse af brexpiprazol til gravide kvinder.

Reproduktionstoksicitet er set i dyreforseg (se pkt. 5.3). Brexpiprazol ber ikke anvendes under
graviditeten og hos fertile kvinder, som ikke anvender sikker praevention.



Nyfedte, der har varet eksponeret for antipsykotika, herunder brexpiprazol, i graviditetens tredje
trimester, har risiko for at fa bivirkninger, herunder ekstrapyramidale symptomer og/eller
abstinenssymptomer, der kan variere i sveerhedsgrad og varighed efter fadslen. Der er rapporteret om
agitation, hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, respirationsinsufficiens og dysfagi. Derfor ber
nyfedte overviges omhyggeligt.

Amning

Det er ukendt, om brexpiprazol/metabolitter udskilles i human melk. De tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, at brexpiprazol/metabolitter udskilles i
melk hos rotter (se pkt. 5.3). En risiko for nyfedte/speedbern kan ikke udelukkes. Det skal besluttes,
om amning eller behandling med brexpiprazol skal ophere, idet der tages hejde for fordelene ved
amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Brexpiprazols indvirkning pa menneskers fertilitet er ikke underseggt. Dyreforseg har pévist nedsat
fertilitet hos hundyr (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Brexpiprazol kan 1 let til moderat grad pavirke evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner pa
grund af indvirkningen pé centralnervesystemet, f.eks. sedation og svimmelhed, der er bivirkninger,
som kan forekomme med hyppigheden almindelig (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst observerede bivirkninger hos voksne var akatisi (5,6 %) og vagtforagelse (3,9 %), mens
de hos unge var kvalme (6,4 %), somnolens (4,5 %) og akatisi (3,6 %).

Bivirkninger opstillet i tabelform

Incidensen af bivirkninger ved brexpiprazol-behandling er opstillet i tabellen nedenfor. Tabellen er
baseret pa de bivirkninger, der blev indberettet i de kortvarige placebo-kontrollerede, kliniske fase 2-
og fase 3-forseg hos voksne ved relevante terapeutiske doser (2 mg til 4 mg) og de kortvarige placebo-
kontrollerede, kliniske fase 3-forseg hos unge ved relevante terapeutiske doser (1 mg til 4 mg).

Bivirkningerne er opstillet efter systemorganklasse og hyppighed: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjaelden (> 1/10.000

til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende
data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opfort efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Systemorganklasse | Meget Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
almindelig
Immunsystemet Udslet Angiogdem
Urtikaria

Heevet ansigt

Metabolisme og Vagtogning
erngring




Systemorganklasse | Meget Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
almindelig
Psykiske Selvmords- Ludomani
forstyrrelser forseg Impulsiv adferd
Selvmords- Overspisning
tanker Kompulsiv
kebeadfaerd
Kompulsiv
seksuel adferd
Nervesystemet Akatisi Parkinsonisme Krampeanfald
Svimmelhed Malignt
Tremor neuroleptika-
Somnolens' syndrom (MNS)
Hjerte Forlaenget QT pa
ekg
Vaskulzere Vengs
sygdomme tromboemboli
(inklusive
lungeemboli og
dyb
venetrombose)
Ortostatisk
hypotension
Luftveje, thorax og Hoste
mediastinum
Mave-tarm-kanalen Diarré Karies
Kvalme Flatulens
Smerter i den
ovre del af maven
Knogler, led, Rygsmerter Myalgi Rabdomyolyse
muskler og Ekstremitets-
bindevayv smerter
Graviditet, Abstinens-
puerperium og den syndrom hos
perinatale periode nyfodte (se
pkt. 4.6)
Undersogelser Forhgjet Forhgjet Forhgjet
blodprolaktin® kreatinfosfokinase | blodtryk
i blodet Forhgjede

triglycerider i
blodet
Forhgjede
leverenzymer

Omfatter ogsa sedation og hypersomni
Kategoriseringen af forhgjet blodprolaktin er baseret pa kriterier for potentiel klinisk relevans > 1 x

Qvre normalgraense.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Voksne

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)

Akatisi var den hyppigst rapporterede EPS-relaterede bivirkning i brexpipraxolgruppen, der fik

2 mg til 4 mg dagligt (5,6 %), sammenholdt med 4,5 % i placebogruppen, efterfulgt af tremor (2,7 %),
sammenholdt med 1,2 % i placebogruppen.

Andre EPS-relaterede bivirkninger, der blev indberettet i kortvarige, kontrollerede forsgg, er dyskinesi
(0,4 %), ekstrapyramidale forstyrrelser (1,8 %) og parkinsonisme (0,4 %). Se pkt. 4.4.

Akatisi

Fastdosis-forseg peger pé en dosis/respons-relation, hvad angar akatisi hos patienter i behandling med
brexpiprazol, idet hyppigheden stiger ved hgjere doser. Incidensen af akatisi i de brexpiprazol-
grupper, der fik 1 mg/dag, 2 mg/dag og 4 mg/dag, var hhv. 3,0 %, 4,6 % og 6,5 %, sammenholdt med
5,2 % blandt forsegspersoneme i placebo-gruppen.

Incidensen af akatisi i de kortvarige kontrollerede forsag (5,4 %) svarede til incidensen i de &bne
langtidsstudier (5,7 %).

Selvmordsadfcerd

Behandlingsrelaterede bivirkninger (TEAE'er) relateret til selvmordsadfeaerd blev indberettet af

8 forsegspersoner (0,5 %, 2 alvorlige tilfelde, hvoraf ét medferte seponering) i alle
brexpiprazolgrupper og af 3 forsegspersoner (0,4 %, ingen alvorlige tilfeelde) i placebogruppen. I abne
langtidsstudier blev TEAE'er relateret til selvmordsadfaerd indberettet hos 23 forsegspersoner (1,6 %).
Samlet set er der i lobet af det kliniske brexpiprazol-udviklingsprogram for skizofreni observeret ét
dedsfald som folge af selvmord, som investigator vurderede ikke var legemiddelrelateret. Der er efter
markedsfering sket spontane indberetninger af fuldbyrdede selvmord og selvmordsforseg. Se pkt. 4.4.

OT-forleengelse

I de kortvarige kontrollerede forseg med brexpiprazol blev der indberettet 3 behandlingsrelaterede
tilfeelde af QT-forlengelse i 2 mg til 4 mg-gruppen (0,3 %) sammenholdt med 3 behandlingsrelaterede
tilfeelde (0,5 %) hos forsegspersoner, der fik placebo. Incidensen af behandlingsrelaterede bivirkninger
i langtidsstudierne svarede til incidensen i de kortvarige forseg.

Virkningen af brexpiprazol ved terapeutiske (4 mg) og supraterapeutiske (12 mg) doser pa QT-
intervallet blev evalueret hos forsegspersoner med skizofreni eller skizoaffektiv lidelse i et
randomiseret, dobbeltblindet placebo- og aktivkontrolleret (moxifloxacin) parallelgruppe-forseg.
Delgruppeanalyser fra dette forseg pegede pa, at QTc-forlangelse var sterre hos kvindelige
forsggspersoner end hos mandlige (se pkt. 4.4, 4.5 og 5.1).

Veegtogning
I de kortvarige kontrollerede forseg var procentdelen af forsegspersoner med klinisk signifikant

vaegtogning (stigning pa > 7 % fra baseline 1 legemsveegt) 9,1 % i den gruppe, der fik 2 mg til 4 mg
brexpiprazol/dag, sammenholdt med 3,8 % i placebo-gruppen.

Procentdelen af forsggspersoner med klinisk signifikant vaegtegning ved et eller flere besog (stigning
pa>7 % ilegemsvegt) i det bne langtidsstudie var 20,7 %, og 0,4 % af forsegspersonerne afbred
deltagelse i forseget pa grund af vaegtegningen. Hos forsegspersoner, der oplevede en vagtogning pé
>7 % 1 forhold til baseline, steg veegten over tid, idet den gennemsnitlige vagtogning var pa op til
10,2 kg i uge 52. Den samlede gennemsnitlige @&ndring i legemsvagt i brexpiprazol-gruppen i det dbne
langtidsforseg var 2,1 kg i uge 52. Se pkt. 4.4.

Prolaktin

Incidensen af forhgjet blodprolaktin var 0,9 % i den gruppe, der fik 2 mg til 4 mg brexpiprazol/dag,
sammenholdt med 0,5 % i placebo-gruppen i de kortvarige kontrollerede forseg. Forekomsten af
forhgjet prolaktin var hgjere hos kvinder end hos maend i de kortvarige forseg (1,5 % versus 0,6 %).
Desuden var hyppigheden af forhgjet prolaktin > 1 x den gvre normalgrense i den gruppe, der fik

2 mg til 4 mg brexpiprazol/dag, 13,7 % hos kvinder sammenholdt med 6,4 % i placebo-gruppen og
11,1 % hos mand sammenholdt med 10,3 % i placebo-gruppen. Se pkt. 4.4.
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Malignt neuroleptikasyndrom
Et potentielt dedeligt symptomkompleks, der kaldes malignt neuroleptikasyndrom, er rapporteret i
forbindelse med brexpiprazol (se pkt. 4.4).

Kvalme

Hvad angéar kvalme, var den samlede incidens pa 2,3 % i den gruppe, der fik i 2 mg til 4 mg
brexpiprazol i kontrollerede kortvarige forseg, sammenholdt med 2,0 % i placebo-gruppen. Hvad
angar opkastning, var incidensen pa 1,0 % i brexpiprazol-gruppen, sammenholdt med 1,2 % i placebo-
gruppen.

Hvad angar kensrelaterede forskelle, sds en hyppigere forekomst af kvalme og opkastning hos kvinder
sammenholdt med mand blandt de brexpiprazol-behandlede patienter i kortvarige forseg (hhv. 4,8 %
versus 2,8 % og 4,6 % versus 1,4 %). Blandt de patienter, der fik placebo, sas en hyppighed af kvalme
pa 2.8 % hos mand versus 3.2 % hos kvinder, mens hyppigheden af opkastning var 3,0 % hos mand
versus 2,6 % hos kvinder (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Skizofreni hos unge pa 13 dar og derover

Hyppighed, type og svaerhedsgrad af bivirkninger hos unge forventes at vere de samme som hos
voksne.

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)

I kortvarige forseg var akatisi den hyppigst rapporterede EPS-relaterede bivirkning i
brexpipraxolgruppen, der fik 1 mg til 4 mg dagligt (3,6 %), sammenholdt med 2,9 % i
placebogruppen. Andre EPS-relaterede bivirkninger, der blev indberettet i kortvarige, kontrollerede
forseg hos padiatriske patienter, var muskelrigiditet (0,9 %), hypokinesi (0,9 %) og tremor (0,9 %).

Akatisi

Incidensen af akatisi hos de brexpiprazol-behandlede padiatriske forsegspersoner i et kortvarigt,
randomiseret, dobbeltblindet forseg var 3,6 % sammenholdt med 2,9 % for placebobehandlede
forsegspersoner. Incidensen af akatisi i det abne langtidsforseg var 5,1 %. Se pkt. 4.4.

Selvmordsadfeerd

I et kortvarigt, kontrolleret forseg blev TEAE'er selvmordsadferd indberettet hos én forsegsperson
(0,9 %, ikke-alvorligt tilfzelde) i den brexipiprazol-behandlede gruppe og ingen i placebogruppen. I et
abent langtidsforseg blev TEAE'er selvmordsadfaerd indberettet hos 9 forsegspersoner (3,1 %). Se pkt.
4.4,

QOT-forlcengelse

Ingen TEAE’er er blevet indberettet relateret til QT-forlengelse i forseg vedrerende skizofreni hos
unge. Den observerede sikkerhedsprofil hos den unge population betragtes som svarende til den, som
er blevet observeret hos den voksne population (se pkt. 4.4).

Veegtogning
I de kortvarige kontrollerede forseg var procentdelen af forsegspersoner med klinisk signifikant

vaegtogning (stigning pd > 7 % fra baseline i legemsvagt) 8,2 % i den brexpiprazolbehandlede gruppe
sammenholdt med 4,9 % i placebogruppen. Den gennemsnitlige stigning i legemsvaegt fra baseline til
det sidste besgg var 0,8 kg hos brexiprazolbehandlede forsagspersoner og 0,0 kg i placebogruppen.
Z-scorer blev beregnet for at justere for normal vaekst (mélt i standardafgivelser [SD]), hvilket
normaliserer for bern og unges normal vaekst ved sammenligninger med alders- og kenssvarende
standarder for populationen. En @ndring i z-score <0,5 SD betragtes som ikke klinisk signifikant. I
dette forseg blev der ikke set nogen @ndring i den gennemsnitlige z-score fra baseline til det sidste
besog 1 hverken gruppen behandlet med brexpiprazol eller gruppen behandlet med placebo. 4,5 % af
forsggspersoner i brexpiprazolgruppen, og 3,9 % af forsggspersoner i placebogruppen havde en
stigning i deres z-score for alders- og kensjusteret legemsvagt pad mindst 0,5 SD fra baseline.
TEAE’er relateret til veegtogning blev indberettet af 1,7 % af alle patienter i brexpiprazolgruppen
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sammenholdt med 3,4 % i placebogruppen. Se pkt. 4.4.

Procentdelen af forsegspersoner med klinisk signifikant vaegtegning ved et eller flere besog (stigning
pa=>7 % i legemsvagt fra baseline) i det abne langtidsforseg var 47,3 % i gruppen behandlet med
brexipiprazol. Den gennemsnitlige @ndring 1 z-score fra baseline til det sidste besgg var 0,00 SD for
legemsvaegt, mens der var en stigning i den alders- og kensjusterede z-score pa mindst 0,5 SD fra
baseline hos 21,8 % af patienterne. TEAE’er med veaegtogning blev set hos 10,9 % af
forsegspersonerne, mens TEAE’er med aget appetit, aget BMI og taljemal steg, hver blev indberettet
hos henholdsvis to, én og én person.

Prolaktin

I det kortvarige forseg blev der ikke indberettet nogen behandlingsrelaterede bivirkninger forbundet
med forhgjet prolaktin. Hyppighederne af forhgjet prolaktin > 1 % den evre normalgraense i den
gruppe, der fik 2 mg til 4 mg brexpiprazol/dag, var 26,8 % hos kvinder sammenholdt med 6,3 % i
placebo-gruppen og 24,5 % hos mand sammenholdt med 6 % i placebogruppen. I langtidsforsaget
indberettede 2,0 % af forsegspersonerne TEAE er relateret til oget prolaktin i blodet og 0,7 % af
forsegspersoner rapporterede TEAEer relateret til hyperprolaktinemi. Se pkt. 4.4.

Malignt neuroleptikasyndrom

Der er ikke blevet indberettet nogen TEAE er relateret til NMS i forsggene vedrerende skizofreni hos
unge. Sikkerhedsprofilen observeret hos den unge population betragtes som varende svarende til den,
som blev observeret hos den voksne population (se pkt. 4.4).

Kvalme

TEAE’en kvalme er blevet indberettet i forsegene vedrarende skizofreni hos unge. Sikkerhedsprofilen
observeret hos den unge population betragtes som verende svarende til den, som blev observeret hos
den voksne population.

Somnolens inklusive sedation og hypersomni

I korttidsforsgg var forekomsten af somnolens-relaterede TEAE’er (sedation, somnolens, hypersomni)
7,3 % 1 gruppen, der fik 2 mg til 4 mg brexpiprazol/dag, sammenlignet med 6,7 % i placebo-gruppen. I
et langsigtet, ikke-blindet forseg var forekomsten af somnolens-relaterede TEAE er (sedation,
somnolens, hypersomni) 12,6 %. Disse TEAE’er var milde til moderate i svaerhedsgrad.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for la&gemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Maveskylning og behandling med et emetikum kan vere nyttigt umiddelbart efter en overdosis. Et
elektrokardiogram ber tages i tilfeelde af en overdosis, og hvis der ses forlengelse af QT-intervallet,
ber monitorering af hjertefunktionen ivaerksattes.

Héandteringen af overdosering ber i gvrigt fokusere pa understeattende behandling, opretholdelse af frie
luftveje, sikring af tilstraeekkelig iltning og ventilering samt behandling af symptomerne. Ngje
medicinsk overvagning og monitorering ber fortsettes, indtil forsegspersonen er kommet sig.

Oralt aktivt kul og sorbitol (50 g/240 ml) administreret én time efter indtagelse af 2 mg oralt
brexpiprazol reducerede brexpiprazols Cmax 0g AUC med hhv. ca. 5 % til 23 % og 31 % til 39 %. Der
er imidlertid utilstraekkelige oplysninger om aktivt kuls terapeutiske potentiale til behandling af en
overdosis brexpiprazol.

Selvom der ikke foreligger oplysninger om virkningen af haemodialyse ved overdosering med
brexpiprazol, er det ikke sandsynligt, at haemodialyse kan anvendes til behandling af overdosering, da
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brexpiprazol i udstrakt grad bindes til plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Psycholeptica, andre antipsychotica, ATC-kode NOSAX16

Virkningsmekanisme

Brexpiprazol er et atypisk antipsykotisk l&gemiddel. Brexpiprazols farmakologi menes at vere
medieret af en modulerende aktivitet i serotonin- og dopaminsystemerne, der kombinerer partiel
agonistisk aktivitet pa serotonerge 5-HTa- og dopaminerge D»-receptorer med antagonistisk aktivitet
pa serotonerge 5-HT»a-receptorer, med samme hgje affinitet ved alle disse receptorer

(Ki: 0,1 nM til 0,5 nM). Brexpiprazol udviser ogsa antagonistisk aktivitet ved noradrenerge oip/c-
receptorer med affinitet i samme subnanomolere Ki-interval (Ki: 0,2 nM til 0,6 nM).

Farmakodynamisk virkning

Betydningen af genetisk variation for det farmakodynamiske respons pé brexpiprazol er ikke
undersogt.

Effekt pa OT

Virkningen af brexpiprazol pad QT-intervallet blev undersggt hos patienter med skizofreni eller
skizoaffektiv lidelse. I den overordnede analyse forlengede brexpiprazol ikke QTc-intervallet i et
klinisk relevant omfang efter terapeutiske og supraterapeutiske doser (4 mg/dag; n = 62 eller

12 mg/dag; n = 53), og der sés ingen korrelation mellem brexpiprazol-koncentration og QT.-
forleengelse.

Delgruppeanalyser fra det grundige QT.-forseg antydede, at QT.-forleengelsen var sterre hos
kvindelige forsegspersoner end hos mandlige. I den gruppe, der fik 4 mg brexpiprazol pr. dag, var den
maksimale placebo-justerede gennemsnitlige ®ndring fra baseline i QT-intervallet 5,2 ms (90 %-KI:
1,5 til 8,9) hos mend (n = 48) og 15,0 ms (90 %-KI: 7,7 til 22,3) hos kvinder (n = 14) 6 timer efter
administration. I den gruppe, der fik 12 mg brexpiprazol pr. dag, var den maksimale placebo-justerede
gennemsnitlige @ndring fra baseline 1 QT -intervallet 2,9 ms (90 %-KI: —1,2 til 6,9) hos mend
(n=40) 12 timer efter administration og 10,4 ms (90 %-KI: 2,7 til 18,2) hos kvinder (n = 13) 24 timer
efter administration. Det lavere antal kvinder end mand, der var inkluderet i forseget, gar det ikke
muligt at drage endelige konklusioner.

Klinisk virkning

Voksne:

Virkningen og sikkerheden ved brexpiprazol til behandling af voksne med skizofreni blev undersegt i
to multinationale og ét regionalt (Japan) 6 uger lange randomiserede, dobbeltblindede, placebo-
kontrollerede, kliniske fastdosis-forseg (forseg 1 til 3), et multinationalt 6 uger langt randomiseret,
dobbeltblindet, placebo-kontrolleret og aktivkontrolleret (quetiapin) klinisk forseg med fleksible doser
(forseg 4) og ét multinationalt, placebo-kontrolleret vedligeholdelsesforsag over 52 uger (forseg 5).
Forsggene omfattede 2.690 patienter i alderen 18 &r til 65 ar.

I forsgg 1 til 3 blev brexpiprazol titreret som beskrevet i pkt. 4.2 med 1 mg i 4 dage, efterfulgt af 2 mg
dag 5 til dag 7. Dag 8 blev dosis eget til 4 mg i nogle af behandlingsgrupperne.

Kortvarige forsog
I de tre kortvarige fastdosis-forseg (forseg 1, 2 og 3) blev forsggspersonerne randomiseret til
brexpiprazol 2 mg én gang dagligt, 4 mg én gang dagligt eller placebo.
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I forseg 4 undersegte man virkningen, sikkerheden og tolerabiliteten af brexpiprazol i et fleksibelt
dosisinterval pa 2 mg/dag til 4 mg/dag og 400 mg til 800 mg quetiapin depot med henblik pa at sikre
analysesensitiviteten. I de kortvarige forsgg blev det primare effektmal defineret som den
gennemsnitlige @&ndring fra baseline til uge 6 i samlede scorer pA PANSS-skalaen (Positive and
Negative Symptoms Scale), der er et vurderingsverktej med spergsmal opdelt i fem faktorer til
vurdering af positive symptomer, negative symptomer, desorganiseret tankegang, ukontrolleret
fjendtlighed/opstemthed og angst/depression.

Det vigtigste sekundaere endepunkt i forseg 1, 2 og 4 var CGI-S (Clinical Global Impression of
Severity) for skizofreni, der er en 7-punkts laegevurdering af sygdommens svarhedsgrad. CGI-S blev

ogsé vurderet i forsgg 3 og 5 som sekundart endepunkt.

Virkningerne af brexpiprazol blev ogsa evalueret pa tvars af en reekke foruddefinerede sekundare
endepunkter: de specifikke aspekter for symptomer pé skizofreni (PANSS-delscore for positive
symptomer, PANSS-delscore for negative symptomer, PANSS-score for opstemthed ([PEC]-score),
PANSS Marder-faktorer for positive/negative symptomer, desorganiseret tankegang, ukontrolleret
fjendtlighed/opstemthed og angst/depression) samt analyser af respons (defineret som 30 %-forbedring
i PANSS-totalscore sammenholdt med baseline eller en CGI-I-score pa 1 [virkelig meget forbedret]

eller 2 [meget forbedret]).

Effekt blev pavist i forseg 1 for bade brexpiprazol 2 mg/dag og 4 mg/dag og repliceret i forseg 2 kun
for brexpiprazol 4 mg/dag og i forseg 3 kun for brexpiprazol 2 mg/dag.

I det fleksible doseringsforseg (forseg 4) havde forsegspersoner i brexpiprazol-gruppen i uge 6
numerisk sterre forbedringer af PANSS-totalscoren end forsegspersonerne i placebo-gruppen, selvom
forskellen i uge 6 ikke opndede statistisk signifikans for den primeere effektanalyse (p = 0,0560; se
tabel 2). I det samme forsgg var den aktive komparator (quetiapin depot), som blev tilfajet
udelukkende med henblik pa analysesensitivitet, separeret fra placebo.

Tabel 2:  Primeaere effektresultater af 6-ugers forseg med skizofreni-patienter
Forsog | Behandlingsgruppe n Primeert effektmail: PANSS
Gennemsnitlig | Gennemsnitlig | Gennemsnitlig| p-veerdi
baseline-score mindste mindste
(SD) kvadraters- kvadraters-
sendring fra forskel™®
baseline (SE) (95 %-KI)
Brexpiprazol 95,85 —20,73 —8,72
! (2 mg/dag)* 180 (13,75) (1,55) (-13,1--4,37) <0,0001
Brexpiprazol 94,70 —19,65 —7,64
(4 mg/dag)* 178 (12,06) (1,54) (12,0 - -3,30) 0,0006
95,69 -12,01
Placebo 178 (11.46) (1,60) - -
Brexpiprazol 96,30 -16,61 -3,08
2 (2 mg/dag) 179 (12,91) (1,49) (7,23 -1,07) 0,1448
Brexpiprazol 94,99 —20,00 —6,47
(4 mg/dag)* 181 (12.38) (1,48) (-10,6 - —2,35)| 90022
94,63 —13,53
Placebo 180 (12.84) (1.52) -- --
Brexpiprazol 96,55 —14,95 -7,32
3 (2 me/dag)* 13 (19.20) 2000  |-13,04--1,59) %0124
Brexpiprazol 96,39 -11,49 —3,86
(4 mg/dag) 109 (15,73) (2,10) (=9,71 - 2,00) 0,1959
97,19 7,63
Placebo 113 (19.27) @2.11) -- --
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Forseg | Behandlingsgruppe n Primeert effektmil: PANSS
Gennemsnitlig| Gennemsnitlig | Gennemsnitlig| p-veerdi
baseline-score mindste mindste

(SD) kvadraters- kvadraters-
eendring fra forskel®"®
baseline (SE) (95 %-KI)
Brexpiprazol 97,82 -19,99 41
4 (2 mg/dag 150 (10,25) (1,51) (-8.2 ] 0.1) 0,0560
til 4 mg/dag) ’ ’
98,38 —15,93
Placebo 159 (10.30) (1.49) -- --

SD Standardafvigelse

SE Standardfejl

LS Mean Mindste kvadraters gennemsnit

KI Konfidensinterval

* Behandling statistisk signifikant superier i forhold til placebo
a Forskel (brexpiprazol minus placebo) i mindste kvadraters gennemsnit fra baseline i uge 6
b Mindste kvadraters gennemsnit, 95 %-KI og p-verdier for individuelle forseg blev udledt af en

MMRM (Mixed effect Model Repeat Measurement)-analyse som folger: faste effekter for
interaktion ift. sted, behandling, besog og behandling pr. besog, med interaktion ift. baseline og
baseline pr. besgg som kovariater. Der er anvendt en ustruktureret varians/kovarians-matrix.

Den primere statistiske analyse blev foretaget ved brug af en MMRM-model med MAR (Missing At
Random)-imputering. Resultaterne af en sensitivitetsanalyse ved brug af placebo-baseret multipel
imputering (PMI) var konsistente med den primare analyse.

Resultater af det (vigtigste) sekundere resultatparameter og yderligere endepunkter understottede det
primare endepunkt.

I forseg 1 blev der i uge 6 ogsé pévist en statistisk signifikant sterre forbedring af CGI-S, det vigtigste
sekundere effektmal, hos den gruppe, der fik brexpiprazol 2 mg/dag og 4 mg/dag, sammenholdt med

placebo-grupperne. Pa grund af testhierarkiet kan den sterre forbedring for bade 2 mg/dag og

4 mg/dag pa CGI-S kun anses for at understotte forseg 2, 3 og 4 (se tabel 3).

Tabel 3:  Vigtigste sekundzere effektresultater af 6-ugers forseg med skizofreni-patienter
Forseg| Behandlingsgruppe n Det vigtigste sekundzere effektmél: CGI-S
Gennemsnitlig | Gennemsnitlig |Gennemsnitlig| p-vardi
baseline-score mindste mindste
(SD) kvadraters- kvadraters-
2ndring fra forskel®
baseline (SE) (95 %-KI)
Brexpiprazol 4,90 -1,15 —0,33
! (2 mg/dag)* 181 (0,64) (0,08) (=0,56 - =0,10) 0,0056
Brexpiprazol 4,81 -1,20 —0,38
(4 mg/dag)* 178 (0,64) (0,08) (0,61 --0,15) 0,0012
4,84 —0,82
Placebo 181 (0.66) (0.09) -- --
Brexpiprazol 4,96 —0,99 -0,19
2 (2 mg/dag) 180 (0,65) (0,09) (-0,42 - 0,05) 0,1269
Brexpiprazol 4,85 -1,19 —0,38
(4 mg/dag)* 183 (0,64) (0,08) (=0,62 - —0,15) 0,0013
4,87 —-0,81
Placebo 181 (0.61) (0.09) -- --
Brexpiprazol 4,80 —0,84 —0,35
3 (2 mg/dag)* 13 (0,78) (0,11) (=0,67 - =0,03) 0,0308
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Forseg| Behandlingsgruppe n Det vigtigste sekundzere effektmél: CGI-S
Gennemsnitlig | Gennemsnitlig |Gennemsnitlig| p-vardi
baseline-score mindste mindste

(SD) kvadraters- kvadraters-
2ndring fra forskel®
baseline (SE) (95 %-KI)
Brexpiprazol 4,71 —0,64 —0,16
(4 mg/dag) 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/dag t;l 4 mg/dag) 150 (0,59) (0,08) (~0.49 - ~0,06) 0,0142
4,94 —-0,93
Placebo 159 (0.57) (0.08) -- --
SD Standardafvigelse
SE Standardfejl
LS Mean Mindste kvadraters gennemsnit
KI Konfidensinterval
* Behandling statistisk signifikant superier i forhold til placebo
a Forskel (brexpiprazol minus placebo) i mindste kvadraters gennemsnit fra baseline i uge 6
b Gennemsnitlig dosis pé 3,5 mg/dag

Forsog til undersogelse af vedligeholdelse af effekt

I forseg 5 (et langtidsstudie designet til at vurdere vedligeholdelsen af effekten af brexpiprazol ved at
vurdere udsettelsen af tiden til imminent recidiv af skizofreni) blev patienter med skizofreni, som
responderede pa behandling med brexpiprazol 1 mg/dag til 4 mg/dag, stabiliseret over

12 uger til 36 uger og derefter pa dobbeltblindet vis randomiseret til enten fortsat behandling med
stabiliseringsdosen af brexpiprazol (n = 96) eller placebo (n = 104) i 52 uger eller indtil recidiv.

I den primare analyse af tid til imminent recidiv havde patienter pa brexpiprazol en vaesentlig lengere
tid til recidiv end patienter pa placebo (p < 0,0001). I uge 52 havde brexpiprazol (13,5 %) reduceret
risikoen for imminent recidiv med 71 % sammenholdt med placebo (38,5 %). Under stabiliseringen
forbedrede brexpiprazol den kliniske symptomologi (som vurderet ved PANSS, CGI-S og CGI-I
[kovariansanalyse (ANCOVA) — Last Observation Carried Forward (LOCF)]) og funktionsevne (som
vurderet ved Global Assessment of Functioning (GAF) [ANCOVA LOCF)). Disse forbedringer blev
fastholdt gennem den 52-uger lange dobbeltblindede vedligeholdelsesfase hos patienter pa
brexpiprazol, mens patienter, der var randomiseret til placebo, oplevede en forvaerring af PANSS-,
CGI-S- og CGI-I- samt GAF-scorerne [ANCOVA LOCF])). Brexpiprazol fastholdt kontrollen med
symptomer og funktionsevnen sammenholdt med placebo.

Peediatrisk population

Virkningen og sikkerheden ved brexpiprazol til behandling af padiatriske patienter med skizofreni
blev undersagt i ét 6 uger langt randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret forseg (forseg 6) og
ét 24 méneder langt, dbent langtidsforseg. Det kortvarige forsgg omfattede 110 patienter randomiseret
til brexpiprazol, 101 patienter til aripiprazol med henblik pa analysesensitivitet og 104 patienter til
placebo med en gennemsnitsalder pé 15 ar.
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I det kortvarige forseg (forseg 6) fik patienter enten brexpiprazol 2 til 4 mg/dag, aripiprazol 10 til
20 mg/dag eller placebo.

Det primaere effektendepunkt var defineret som den gennemsnitlige eendring fra baseline til uge 6 i
PANSS-totalscorer (Positive and Negative Syndrome Scale).

Brexpiprazol 2 til 4 mg/dag og aripiprazol viste statistisk signifikante forbedringer sammenholdt med
placebo i den gennemsnitlige a&ndring fra baseline i PANSS-totalscore.

Fuldferte analyser fra langtidsforsag med fleksible doser brexpiprazol pa 1 til 4 mg/dag viste
vedholdende forbedring i symptomer fra baseline til og med maned 24 i PANSS-totalscore.

Tabel 4: Vigtigste effektresultater af 6-ugers forseg med padiatriske skizofreni-patienter

Forseg Behandlingsgruppe n Det vigtigste primzere effektmil: PANSS
Gennemsnitlig | Gennemsnitlig | Gennemsnitlig | p-vaerdi
baseline-score mindste mindste

(SD) kvadraters- | kvadraters-
andring fra |forskel® (95 %-
baseline (SE) KI)
6 Brexpiprazol (2 mg/dag 110 101,06 -22,75 -5,33 0.0136
til 4 mg/dag)* (14,87) (1,49) (-9,55, -1,10)
Aripiprazol (10 mg/dag 101 101,03 -23,95 -6,53 0,0032
til 20 mg/dag) (13,08) (1,57) (-10.8, -2,21)
Placebo 103 102,17 -17,42 B B
(16,30) (1,58)

SD Standardafvigelse

SE Standardfejl

LS Mean Mindste kvadraters gennemsnit

KI Konfidensinterval

* Behandling statistisk signifikant superier i forhold til placebo

a Forskel (brexpiprazol minus placebo) i mindste kvadraters gennemsnit fra baseline i uge 6

b Effektpopulationen inkluderer behandlede forsegspersoner, som har en effektevaluering ved

baseline og mindst 1 effektevaluering efter baseline for PANSS-totalscore.

Ydermere er en farmakokinetisk/farmakodynamisk analyse blevet anset for at understotte
sammenligningen af kliniske effektdata mellem unge og voksne med skizofreni.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Brexpiprazol absorberes efter administration af tabletten og nér hejeste plasmakoncentration inden for
4,0 timer efter administration af enkeltdoser; den absolutte orale biotilgaengelighed for
tabletformuleringen er 95,1 %. Brexpiprazols steady state-koncentration opnés inden for

10 dage til 12 dage efter administration. Administration af en 4 mg brexpiprazol-tablet sammen med et
maltid med hejt fedtindhold pavirkede ikke signifikant Cmax eller AUC for brexpiprazol. Efter
administration af en enkelt dosis gennem én eller flere dage stiger eksponeringen for brexpiprazol
(Cmax 0g AUC) proportionalt med den administrerede dosis. Pa grundlag af in vivo-forseg er
brexpiprazol hverken et substrat for eller en heemmer af efflukstransportere som f.eks. Multi Drug
Resistance (MDR) 1 (P-gp) og BCRP.

Fordeling

Fordelingsvolumenet for brexpiprazol efter intravenegs administration er hgjt (1,56 1/kg + 0,418 1/kg),
hvilket indikerer ekstravaskuler fordeling. Brexpiprazol er i udstrakt grad proteinbundet i plasma
(mere end 99 %) til serumalbumin og al-syre-glykoprotein, og proteinbindingen pévirkes ikke af
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nedsat nyre- eller leverfunktion. Baseret pa resultater af in vitro-forseg pavirkes brexpiprazols
proteinbinding ikke af warfarin, diazepam og digitoxin.

Biotransformation

Baseret pé in vitro-studier af metabolismen ved hjelp af rekombinant human cytokrom P450 er det
pavist, at metaboliseringen af brexpiprazol hovedsageligt medieres af CYP3A4 og CYP2D6, hvilket
medfoerer dannelse af oxidative metabolitter. Baseret pa in vitro-data viste brexpiprazol ringe eller
ingen hamning af andre CYP450-isozymer. In vivo medieres metaboliseringen af brexpiprazol
hovedsageligt af CYP3A4 og CYP2D6, hvilket medferer dannelse af oxidative metabolitter, hvor kun
én metabolit (DM-3411) er til stede i plasma med mere end 10 % af plasmaeksponeringen.

Ved steady state udger DM-3411 23,1 % til 47,7 % af brexpiprazol-eksponeringen (AUC) i plasma.
Det bemarkes, at preekliniske in vivo-forseg har vist, at hjerneeksponeringen for DM-3411 ved klinisk
relevante plasmaeksponeringer for brexpiprazol var under detektionsgraensen. DM-3411 anses derfor
ikke for at bidrage til brexpiprazols terapeutiske virkninger.

Elimination

Efter en enkelt oral dosis af ['*C]-market brexpiprazol blev ca. 24,6 % og 46 % af den administrerede
radioaktivitet genfundet i hhv. urinen og faeces. Mindre end 1 % uomdannet brexpiprazol blev udskilt i
urinen, og ca. 14 % af den orale dosis blev genfundet uomdannet i feeces. Den tilsyneladende orale
clearance af brexpiprazol efter enkeltdosis-administration én gang dagligt er 19,8 (+ 11,4) ml/t/kg.
Efter administration af brexpiprazol-doser én gang dagligt i flere dage er den terminale
eliminationshalveringstid for brexpiprazol og dets storste metabolit (DM-3411) p& hhv. 91,4 timer og
85,7 timer.

Linearitet/non-linearitet

Brexpiprazols farmakokinetik er dosisproportional og tidsuathangig efter administration af en enkelt
dosis pé 0,2 mg til 8 mg gennem 1 dag og efter administration af en enkelt daglig dosis pa
0,5 mg til 4 mg gennem flere dage.

Farmakokinetikken hos s&rlige populationer

Alder

Efter enkeltdosis-administration af brexpiprazol (2 mg) udviste aldre forsegspersoner (over 65 ar)
naesten samme systemiske eksponering for brexpiprazol (Cmax 0g AUC) som voksne forsggspersoner
(18 ar til 45 ér; se pkt. 4.2 og 4.4).

Kon

En farmakokinetisk populationsanalyse identificerede ken som en statistisk signifikant kovariat.
Eksponeringen (AUC) for brexpiprazol hos kvinder skennedes at vaere 25 % hgjere end hos mend (se
pkt. 4.8).

Etnisk oprindelse

Selvom der ikke er gennemfort nogen specifik farmakokinetisk undersggelse, viste en farmakokinetisk
populationsanalyse ingen tegn pa klinisk signifikante forskelle relateret til etnisk oprindelse i
brexpiprazols farmakokinetik.

CYP2Do6-genotype
Farmakokinetisk populationsanalyse viser, at langsomme CYP2D6-omsettere har 47 % hejere
eksponering for brexpiprazol end patienter med hurtig metabolisme (se pkt. 4.2).

Rygning
Baseret pa undersegelser, der brugte humane leverenzymer in vitro, er brexpiprazol ikke et substrat for

CYP1A2. Rygning ber derfor ikke have nogen indvirkning pa brexpiprazols farmakokinetik.
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Nedsat nyrefunktion

Hos forsegspersoner (n = 10) med sveart nedsat nyrefunktion (CL¢ < 30 ml/min) steg AUC efter en
oral enkeltdosis brexpiprazol pa 3 mg med 68 % i forhold til AUC hos matchende raske
forsegspersoner, mens Cnax ikke @ndredes. Hos patienter med moderat til svaert nedsat nyrefunktion
(kreatinin-clearance CL.; < 60 ml/min) reduceres den maksimale anbefalede dosis til 3 mg én gang
dagligt (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Hos forsegspersoner (n = 22) med forskellige grader af nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A, B
og C) steg AUC efter oralt brexpiprazol (enkeltdosis pa 2 mg), sammenholdt med matchende raske
forsegspersoner, med 24 % ved let nedsat leverfunktion og med 60 % ved moderat nedsat
leverfunktion, mens der ingen a&ndring sis ved sveaert nedsat leverfunktion. Hos patienter med moderat
til sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B og C) reduceres den maksimale anbefalede dosis
til 3 mg én gang dagligt (se pkt. 4.2).

Peediatrisk population

Der er blevet udfert et PK forseg med flere doser (0,5, 1, 2, 3 eller 4 mg/dag) hos 24 padiatriske
patienter i alderen 13 til 17 &r. En PK populationsanalyse indikerede, at den systemiske eksponering
(Cmax 0g AUC) for brexpiprazol hos padiatriske patienter (i alderen 13 til 17 ar) var sammenlignelig
med den systemiske eksponering hos voksne patienter i hele dosisintervallet fra 0,5 mg til 4 mg.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De bivirkninger, der blev observeret i toksicitetsundersggelser af gentagne doser hos rotter og aber,
var hovedsageligt relateret til brexpiprazols kraftige farmakologiske aktivitet. Der kunne ikke udledes
nogen sikkerhedsmargener baseret p4 AUCy.24 ved den maksimale anbefalede humane dosis (MRHD)

pa 4 mg/dag hos hverken hun- og hanrotter eller hun- og hanaber.

Kardiovaskuler toksicitet

Efter oral administration medferte brexpiprazol et fald i blodtrykket og forleenget QT-interval i en
sikkerhedsfarmakologisk undersaggelse hos bevidste hanhunde, i toksicitetsundersogelser af gentagne
doser hos han- og hunaber og i toksicitetsundersaggelser hos juvenile han- og hunhunde. Brexpiprazols
indvirkning pé blodtrykket (blodtryksfald) tilskrives den forventede blokering af a1-adrenoceptorer i
de perifere blodkar.

Genotoksicitet, karcinotoksicitet

Brexpiprazol viste ikke noget genotoksisk potentiale i hverken in vitro- eller in vivo-forseg ved
anvendelse af klinisk relevante eksponeringer. Brexpiprazol administreret oralt egede ikke
forekomsten af tumorer i et 2-arigt karcinogenicitetsforsgg hos han- og hunrotter og hos hanmus ved
eksponeringer pa op til 4,4 gange og 3,1 gange den maksimale anbefalede humane dosis. Hos hunmus
blev der observeret en gget forekomst af brystkreaeft og pladecellekraeft samt pars distalis-adenomer i
hypofysen ved tilsvarende eller endog lavere klinisk relevante eksponeringer: Disse prolaktin-
medierede endokrine tumorer blev ogsé observeret hos gnavere ved andre antipsykotika, og deres
kliniske relevans er ikke kendt.

Reproduktionstoksicitet

Efter oral administration pavirkede brexpiprazol ikke fertiliteten hos hanrotter, men forleengede
diestrus og nedsatte fertiliteten hos hunrotter ved samme eller endog lavere eksponering end den, der
blev opnéet klinisk ved den anbefalede humane maksimumdosis. Signifikant sgede
preimplantationstab blev observeret ved 4,1 gange den kliniske eksponering ved den anbefalede
humane maksimumdosis. I toksicitetsundersegelser af den embryofetale udvikling var brexpiprazol
ikke teratogent hos oralt behandlede rotter op til den eksponering (baseret pa data fra ikke-draegtige
rotter), der blev opnéet klinisk ved den anbefalede humane maksimumdosis. Hos kaniner sés der
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misdannelser i ryghvirvlerne hos 3 fostre fra 2 kuld ved maternelt toksiske orale doser af brexpiprazol
svarende til eksponering for ca. 16,5 gange den kliniske eksponering ved den maksimale anbefalede
humane dosis.

Forsinket vakst, forsinket fysisk udvikling og nedsat levedygtighed hos afkommet blev observeret ved
maternelt toksiske brexpiprazol-doser i en toksicitetsundersogelse af den pranatale/postnatale
udvikling ved oral administration hos rotter.

Efter oral administration hos draegtige rotter blev der pévist overforsel af brexpiprazol til fostre og i
malken ved koncentrationer, der generelt var sammenlignelige med niveauer, der er set i maternelt

blod.

Miljerisikovurdering (ERA)

Brexpiprazol er meget persisterende og meget bioakkumulerende i, men ikke toksisk for, miljeet;
mulig opformering af brexpiprazol i fedekaeden pé land kan udgere et problem (se pkt. 6.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Mikrokrystallinsk cellulose

Lavt substitueret hydroxypropylcellulose
Hydroxypropylcellulose
Magnesiumstearat

Renset vand

Tabletovertraek
Hypromellose (E 464)
Talcum (E 553b)
Titaniumdioxid (E 171)

RXULTI 0,25 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid (E 172) (gul, red, sort)

RXULTI 0,5 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid (E 172) (gul, red)

RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid (E 172) (gul)

RXULTI 2 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid (E 172) (gul, sort)

RXULTI 3 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid (E 172) (red, sort)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

RXULTI 0,25 mg og 0.5 mg filmovertrukne tabletter

28 filmovertrukne tabletter i blisterpakninger af aluminium/PVC.

RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter

10, 28 eller 56 filmovertrukne tabletter i blisterpakninger af aluminium/PVC.

RXULTI 2 mg, 3 mg og 4 mg filmovertrukne tabletter

28 eller 56 filmovertrukne tabletter i blisterpakninger af aluminium/PVC.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Dette leegemiddel kan udgere en risiko for miljeet (se pkt. 5.3).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

RXULTI 0.25 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/18/1294/001 (28 filmovertrukne tabletter)

RXULTI 0.5 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/18/1294/002 (28 filmovertrukne tabletter)

RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/18/1294/003 (10 filmovertrukne tabletter)
EU/1/18/1294/004 (28 filmovertrukne tabletter)
EU/1/18/1294/008 (56 filmovertrukne tabletter)
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RXULTI 2 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/18/1294/005 (28 filmovertrukne tabletter)
EU/1/18/1294/009 (56 filmovertrukne tabletter)

RXULTI 3 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/18/1294/006 (28 filmovertrukne tabletter)
EU/1/18/1294/010 (56 filmovertrukne tabletter)

RXULTI 4 mg filmovertrukne tabletter

EU/1/18/1294/007 (28 filmovertrukne tabletter)
EU/1/18/1294/011 (56 filmovertrukne tabletter)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 26 juli 2018
Dato for seneste fornyelse: 26 maj 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG 11

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Elaiapharm

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK 2500 Valby
Danmark

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgéar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europ@iske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet eendres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 0,25 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 0,25 mg brexpiprazol.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indlaegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1294/001

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Lagemidlet er receptpligtigt.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RXULTI 0,25 mg

17  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 0,25 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 0,5 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 0,5 mg brexpiprazol.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indlaegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1294/002

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Lagemidlet er receptpligtigt.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RXULTI 0,5 mg

17  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

32



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 0,5 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 1 mg brexpiprazol.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indlaegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

10 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Leegemidlet er receptpligtigt.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RXULTI 1 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 2 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 2 mg brexpiprazol.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indlaegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Leaegemidlet er receptpligtigt.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RXULTI 2 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 2 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 3 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 3 mg brexpiprazol.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indlaegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

40



10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Lagemidlet er receptpligtigt.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RXULTI 3 mg

17  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 3 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 4 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 4 mg brexpiprazol.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indlaegsseddel for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

28 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Leaegemidlet er receptpligtigt.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

RXULTI 4 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

RXULTI 4 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

RXULTI 0,25 mg filmovertrukne tabletter
RXULTI 0,5 mg filmovertrukne tabletter
RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter
RXULTI 2 mg filmovertrukne tabletter
RXULTI 3 mg filmovertrukne tabletter
RXULTI 4 mg filmovertrukne tabletter
brexpiprazol

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage RXULTI
Sédan skal du tage RXULTI

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SR

1. Virkning og anvendelse

RXULTI indeholder det aktive stof brexpiprazol, som tilhegrer en gruppe af legemidler, der kaldes
antipsykotika.

Det anvendes til behandling af voksne og unge patienter i alderen 13 ar og derover med skizofreni, der
er en sygdom, som ger, at man f.eks. herer, ser eller merker ting, som ikke eksisterer, er mistroisk,
taler og opferer sig usammenhangende og er falelsesmaessigt mat. Personer med denne lidelse kan
ogsé fole sig deprimerede, skyldige, angste eller anspandte.

RXULTI kan hjelpe med at holde symptomerne under kontrol og forebygge tilbagefald, efterhanden
som du fortsatter behandlingen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage RXULTI

Tag ikke RXULTI
. hvis du er allergisk over for brexpiprazol eller et af de evrige indholdsstoffer i dette legemiddel
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Forteel det altid til leegen med det samme, hvis du:

. oplever en kombination af feber, svedtendens, hurtig vejrtraekning, muskelstivhed og slgvhed
eller sovnighed (kan vare tegn pa malignt neuroleptikasyndrom).
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. tenker eller fornemmer, at du vil skade dig selv eller bega selvmord. Selvmordstanker og
selvmordsadfeerd er mere sandsynlige i starten af behandlingen

. eller din familie/omsorgsperson bemarker, at du er ved at udvikle trang til at opfere dig pa
mader, der er useedvanlige for dig, og du ikke kan modsta trangen eller fristelsen til at udfere
visse aktiviteter, der kan skade dig selv eller andre. Dette kaldes manglende impulskontrol og
kan omfatte adfzerd som ludomani, overdreven madindtagelse eller trang til indkeb, en unormal
stor sexlyst eller gget optagethed af sex med seksuelle tanker eller folelser. Din leege skal
muligvis justere din dosis eller afbryde behandlingen.

. har svart ved at synke

. har eller har haft et lavt antal hvide blodlegemer i blodet og far feber eller andre tegn pa
infektion. Det kan f.eks. vere tilfeldet, hvis andre leegemidler tidligere har reduceret antallet af
hvide blodlegemer i dit blod. Laegen vil regelmassigt male indholdet af hvide blodlegemer for
at minimere risikoen for en reekke sygdomme (leukopeni, neutropeni og agranulocytose). Det er
vigtigt, at du regelmassigt far tjekket dit blod, da disse sygdomme kan vaere dedelige. Leegen
vil stoppe behandlingen gjeblikkeligt, hvis antallet af hvide blodlegemer er for lavt.

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager RXULTI eller i lgbet af behandlingen, hvis du:

. féar eller tidligere har haft hjerteproblemer eller slagtilfelde, iser hvis du ved, at du har andre
risikofaktorer for slagtilfelde

. har demens (hukommelsestab og tab af andre mentale evner), iser hvis du er aldre

. har uregelmaessig hjerterytme, eller hvis nogen i din familie tidligere har haft uregelmessig

hjerterytme (herunder sékaldt QT-forleengelse, der kan ses pa et hjertediagram (ekg)). Fortel det
til din leege, hvis du tager andre leegemidler, der kan forlenge QT-intervallet

. har elektrolytforstyrrelser (problemer med maengden af salt i blodet)

. har for lavt eller for hejt blodtryk

. tidligere har haft blodpropper, eller hvis nogen i din familie tidligere har haft blodpropper, da
leegemidler mod skizofreni er blevet forbundet med dannelse af blodpropper

. har vaeret svimmel, nar du rejste dig op, som falge af et fald i blodtrykket, hvilket kan medfere
besvimelse

. tidligere har haft problemer med dine bevagelser (sakaldte ekstrapyramidale symptomer). Dette
kan omfatte rykvise bevegelser, spasmer, rastlgshed eller langsomme bevagelser

. nogensinde har oplevet eller begynder at opleve rastleshed og manglende evne til at sidde stille.
Disse symptomer kan optrade tidligt i behandlingen. Fortel det til l&gen, hvis du oplever dette

. har diabetes eller risikofaktorer for diabetes (f.eks. overvagt eller hvis nogen i din familie har

diabetes). Lagen vil tjekke dit blodsukker regelmeessigt, da dette laegemiddel kan fa det til at
stige. Tegn pa hejt blodsukker er kraftig torst, oget vandladning, eget appetit og en folelse af

svaghed
. tidligere har haft krampeanfald eller epilepsi
. nogensinde har inhaleret fode, mavesyre eller spyt ned i lungerne, sa det har medfert sakaldt
aspirationspneumoni
. har et gget niveau af hormonet prolaktin, eller hvis du har en tumor i hypofysen.
Veegtogning

Dette legemiddel kan medfere en betydelig vegtogning, som kan pévirke dit helbred. Laegen vil
derfor tjekke din vaegt og fedtstofferne i dit blod regelmaessigt.

Kropstemperatur
Under behandlingen med RXULTI skal du undga at blive overophedet eller dehydreret. Undga fysisk
overanstrengelse, og drik masser af vand.

Beorn og unge
Dette leegemiddel mé ikke gives til bern under 13 ar. Sikkerheden og virkningen hos disse patienter er
ikke undersogt.

Brug af andre leegemidler sammen med RXULTI

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre leegemidler, for nylig har brugt
andre leegemidler eller planlagger at bruge andre leegemidler.
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RXULTI kan forsterke virkningen af medicin, der senker blodtrykket. Husk at fortelle det til leegen,
hvis du tager blodtrykssankende medicin.

Hvis du far RXULTI sammen med visse andre l&egemidler, kan det vaere, at leegen skal endre din
dosis af RXULTI eller af de andre laegemidler. Det er iser vigtigt, at du forteller det til leegen, hvis du
far folgende leegemidler:

. medicin, der korrigerer hjerterytmen (f.eks. kinidin)

. antidepressiva eller naturmedicin mod depression og angst (f.eks. fluoxetin, paroxetin eller
perikon)

. svampemidler (f.eks. itraconazol)

. ketoconazol (til behandling af Cushings syndrom, nér kroppen danner for meget kortisol)

. visse leegemidler mod HIV (f.eks. ritonavir)

. krampestillende midler til behandling af epilepsi (f.eks. carbamazepin, phenobarbital)
. antibiotika til behandling af bakterielle infektioner (f.eks. clarithromycin)

. visse antibiotika mod tuberkulose (f.eks. rifampicin)

. leegemidler som moxifloxacin (et antibiotikum), der kan forleenge QT-intervallet (et vigtigt mal
for din hjertefunktion, som ses pa et hjertediagram (ekg))

. leegemidler, der medferer @ndringer i saltkoncentrationen i din krop (elektrolytforstyrrelser),
f.eks. vanddrivende tabletter som furosemid, bendroflumethiazid

. leegemidler, der medferer en stigning af enzymet kreatinfosfokinase, f.eks. statiner (herunder
simvastatin) til reduktion af kolesterolniveauet i blodet

. leegemidler, der pavirker centralnervesystemet, f.eks. kodein (et hostestillende middel) eller

morfin (anvendes mod kraftige smerter).

Brug af RXULTI sammen med mad og alkohol
RXULTI kan tages sammen med et maltid eller mellem maltiderne. Du ber undga at indtage alkohol,
da det kan pavirke effekten af dette leegemiddel.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sparge leegen eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel.

Det anbefales ikke at tage RXULTI under graviditet. Hvis du kan blive gravid, skal du anvende sikker
prevention under behandlingen med RXULTI. Babyer af madre, der tager dette legemiddel gennem
de sidste tre méneder af graviditeten, kan have folgende symptomer: rystelser, muskelstivhed og/eller
muskelsvakkelse, sgvnighed, rastleshed, vejrtraekningsproblemer og spisebesver. Hvis dit barn far
nogen af disse symptomer, skal du kontakte leegen.

Tal med leegen om, hvordan du bedst kan ernare dit barn, mens du tager RXULTI. Lagen vil vurdere
fordelene ved behandling for dig i forhold til fordelene ved amning for dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er risiko for, at legemidlet kan pavirke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Du
skal sikre dig, at du ikke foler dig svimmel eller sevnig, for du ferer motorkeretej eller betjener
maskiner. Lad vere med at fore motorkeretoj eller betjene maskiner, for du er sikker pa, at legemidlet
ikke pévirker dig pa en negativ made.

RXULTI indeholder lactose
Kontakt leegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse
sukkerarter.

3. Sadan skal du tage RXULTI

Tag altid legemidlet nojagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.
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Du vil normalt fa legemidlet i stigende doser som folger:

For voksne:

. i de forste 4 dage skal du tage én filmovertrukket 1 mg-tablet pr. dag

. dag 5 til dag 7 skal du tage to filmovertrukne 1 mg-tabletter pr. dag

. fra dag 8 og derefter skal du tage én filmovertrukket tablet pr. dag af den styrke, som laegen har
ordineret.

Padiatriske patienter:

. i de farste 4 dage skal du tage én filmovertrukket 0,5 mg-tablet pr. dag

. dag 5 til dag 7 skal du tage én filmovertrukket 1 mg-tabletter pr. dag

. fra dag 8 og derefter skal du tage én filmovertrukket tablet pr. dag af den styrke, som leegen har
ordineret.

Laegen kan imidlertid ordinere en lavere eller hgjere dosis op til i alt 4 mg én gang dagligt.
Du kan tage leegemidlet i forbindelse med et maltid eller uden mad.

Hvis du tager et andet laegemiddel mod skizofreni, for du starter pA RXULTI, vil l&gen beslutte, om
du skal stoppe med at tage det andet laegemiddel gradvist eller gjeblikkeligt, og i hvilket omfang
RXULTI-dosen skal justeres. Leegen vil ogsa oplyse dig om, hvordan du skal gere, hvis du skifter fra
RXULTT til et andet leegemiddel.

Patienter med nyreproblemer
Hvis du har nyreproblemer, kan det vare, at laegen justerer din dosis af dette l&egemiddel.

Patienter med leverproblemer
Hvis du har leverproblemer, kan det vere, at lgen justerer din dosis af dette leegemiddel.

Hyvis du har taget for meget RXULTI

Hvis du har taget flere RXULTI-tabletter end den ordinerede dosis, skal du gjeblikkeligt kontakte
leegen eller det lokale hospital. Husk at tage leegemiddelpakningen med, sa det fremgar tydeligt, hvad
du har taget.

Hvis du har glemt at tage RXULTI

Hvis du glemmer at tage en dosis, skal du tage den, sé snart du kommer i tanke om det. Hvis det
naesten er tid til din naeste dosis, skal du dog springe den glemte dosis over og fortsatte som normalt.
Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Kontakt leegen, hvis du har
glemt at tage to eller flere doser.

Hvis du holder op med at tage RXULTI

Hvis du holder op med at tage dette legemiddel, forsvinder virkningerne af l&gemidlet. Selv hvis du
far det bedre, ma du ikke holde op med at tage din daglige dosis RXULTI eller @ndre dosen,
medmindre du far besked pa det af laegen, da dine symptomer ellers kan vende tilbage.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Under behandlingen kan du opleve disse alvorlige bivirkninger, som kraever gjeblikkelig
leegebehandling.

Fortael det altid til legen med det samme, hvis du far:
. tanker eller gnsker om at skade dig selv eller at begé selvmord eller selvmordsforseg (ikke-
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almindelig bivirkning — kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter).

en kombination af feber, oget svedtendens, muskelstivhed og slevhed eller sevnighed. Dette kan
veere tegn pa sakaldt malignt neuroleptikasyndrom (det vides ikke, hvor mange patienter der
oplever dette).

uregelmassigheder i hjerterytmen, som kan skyldes unormale nerveimpulser i hjertet, unormale
malevardier ved hjertediagram, QT-forleengelse — det vides ikke, hvor mange patienter der
oplever dette.

symptomer relateret til blodpropper i venerne, iser i benene (symptomerne omfatter haevelse,
smerte og radme i benet), som kan bevage sig gennem blodkarrene til lungerne og medfore
brystsmerter og andedraetsbesveer (ikke-almindelig bivirkning — kan forekomme hos op til 1 ud
af 100 patienter).

Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end I ud af 10 patienter)

leegen kan konstatere gget mangde prolaktin i dine blodprever.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

udsleaet

vaegtogning

akatisi (en ubehagelig folelse af indre rastleshed og en ubandig trang til at bevaege dig konstant)
svimmelhed

rystelser

sevnighed

diarré

kvalme

smerter i den gvre del af maven

rygsmerter

smerter i arme og/eller ben

leegen kan konstatere gget maengde kreatinfosfokinase (et enzym, der er vigtigt for
muskelfunktionen) i dine blodprever.

lkke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

allergisk reaktion (f.eks. hevelse i mund, tunge, ansigt og svelg, klge, neldefeber)
parkinsonisme — tilstand med mange forskellige symptomer, der omfatter nedsatte eller
langsomme bevagelser, langsom tankegang, spjet ved bgjning af ben eller arme
(tandhjulsrigiditet), slebende skridt, rystelser, ingen eller meget fa ansigtsudtryk,
muskelstivhed, savlen

svimmelhed, nér du rejser dig op, som folge af et fald 1 blodtrykket, hvilket kan medfere
besvimelse

hoste

huller i teenderne (karies)

luft i maven

muskelsmerter

forhgjet blodtryk

leegen kan konstatere gget mengde triglycerider i dine blodprever

leegen kan konstatere forhgjede leverenzymer i dine blodpraver.

Andre bivirkninger (det vides ikke, hvor mange patienter der oplever dette)

krampeanfald

muskelsvaekkelse, smhed eller smerter, iser hvis du samtidig feler dig utilpas, har hej feber
eller har merk urin. Dette kan skyldes en unormal nedbrydning af musklerne, som kan vere
livstruende og medfere nyreproblemer (en tilstand, der kaldes rabdomyolyse)
abstinenssymptomer hos nyfadte babyer, hvis moderen har taget dette laegemiddel under
graviditeten,

manglende evne til at modsté trangen eller fristelsen til at udfere en handling, der kan vere
skadelig for dig selv eller andre, og som kan omfatte:
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- steerk trang til overdreven gambling (sygelig spilletrang) trods alvorlige personlige og
familiemassige konsekvenser,

- @ndret eller pget seksuel interesse og adfzerd, der vaekker stor bekymring hos dig eller
andre, for eksempel en gget seksualdrift,

- ukontrollerbart overdrevent indkebsmenster,

- overspisning (spise store mangder mad i en kort periode) eller tvangsspisning (spise mere
mad end sedvanligt og mere end nedvendigt for at deekke sulten).

Forteel din leege, hvis du oplever et sddant adfeerdsmenster; han/hun vil diskutere mader til at

handtere eller mindske symptomerne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa blisterpakningen og den ydre karton efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
RXULTT filmovertrukne tabletter indeholder:

. Aktivt stof: brexpiprazol
Hver filmovertrukket tablet indeholder 0,25 mg brexpiprazol.
Hver filmovertrukket tablet indeholder 0,5 mg brexpiprazol.
Hver filmovertrukket tablet indeholder 1 mg brexpiprazol.
Hver filmovertrukket tablet indeholder 2 mg brexpiprazol.
Hver filmovertrukket tablet indeholder 3 mg brexpiprazol.
Hver filmovertrukket tablet indeholder 4 mg brexpiprazol.

. Ovrige indholdsstoffer:

Tabletkerne:

Lactosemonohydrat (se pkt. 2 "RXULTI indeholder lactose"), majsstivelse, mikrokrystallinsk
cellulose, lavt substitueret hydroxypropylcellulose, hydroxypropylcellulose, magnesiumstearat,
renset vand

Tabletovertraek:
Hypromellose (E 464), talcum (E 553b), titaniumdioxid (E 171)

RXULTI 0,25 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid (E 172) (gul, red, sort)
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RXULTI 0,5 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid (E 172) (gul, red)

RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid (E 172) (gul)

RXULTI 2 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid (E 172) (gul, sort)

RXULTI 3 mg filmovertrukne tabletter
Jernoxid (E 172) (red, sort)

Udseende og pakningssterrelser

RXULTI 0,25 mg filmovertrukne tabletter

Lysebrun, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, preeget med BRX og 0.25 pé den ene
side.

RXULTI 0.5 mg filmovertrukne tabletter

Lyseorange, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, praeget med BRX og 0.5 pa den ene
side.

RXULTI 1 mg filmovertrukne tabletter

Lysegul, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, preeget med BRX og 1 pé den ene side.

RXULTI 2 mg filmovertrukne tabletter

Lysegren, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, preeget med BRX og 2 pa den ene side.

RXULTI 3 mg filmovertrukne tabletter

Lyselilla, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, preeget med BRX og 3 pa den ene side.

RXULTI 4 mg filmovertrukne tabletter

Hvid, rund, 6 mm i diameter, let konveks og facetslebet, praeget med BRX og 4 pa den ene side.

RXULTI filmovertrukne tabletter fés i blisterpakninger af aluminium/PVC med 10, 28 eller
56 filmovertrukne tabletter.

Begge pakningssterrelser er ikke nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland
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Fremstiller
Elaiapharm

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

06560 Valbonne
Frankrig

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danmark

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

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

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

Bwarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 2 4942 480

Ceska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +420 242 434 222

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 1030

EX0MGoa
Swixx Biopharma M.A.E
TnA: +30 214 444 9670

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

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.

Tél: +322 53579 79

Tél: +32 2 340 2828

Magyarorszag
Swixx Biopharma Kft.
Tel.: +36 1 9206 570

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

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

Polska
Swixx Biopharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4600 720

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Unipessoal Lda.

Tel: +351 21 00 45 900

Roménia
Swixx Biopharma S.R.L
Tel: +40 37 1530 850



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

Island
Vistor

Simi: +354 535 7000

Italia

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvnpog
Swixx Biopharma M.A.E
TnA: +30 214 444 9670

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 20833 600

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Denne indlaegsseddel blev senest aendret
Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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