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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 0.25 mg pilloli miksija b’rita
RXULTI 0.5 mg pilloli miksija b’rita
RXULTI 1 mg pilloli miksija b’rita
RXULTI 2 mg pilloli miksija b’rita
RXULTI 3 mg pilloli miksija b’rita
RXULTI 4 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
RXULTI 0.25 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 0.25 mg brexpiprazole.

Eccipjenti b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha madwar 45.8 mg lactose (bhala monoidrat).

RXULTI 0.5 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 0.5 mg brexpiprazole.

Eccipjenti b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha madwar 45.5 mg lactose (bhala monoidrat).

RXULTI 1 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 1 mg brexpiprazole.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha madwar 45 mg lactose (bhala monoidrat).

RXULTI 2 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 2 mg brexpiprazole.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha madwar 44.1 mg lactose (bhala monoidrat).

RXULTI 3 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 3 mg brexpiprazole.

Ec¢ipjenti b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha madwar 43.1 mg lactose (bhala monoidrat).

RXULTI 4 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 4 mg brexpiprazole.

Ecéc¢ipjenti b’effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha madwar 42.2 mg lactose (bhala monoidrat).

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.



3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita
RXULTI 0.25 mg pilloli miksija b’rita

Kannella ¢ara, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’ BRX u 0.25
imnaqqgxin fuq naha wahda.

RXULTT 0.5 mg pilloli miksija b’rita
Orangjo cara, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’ BRX u 0.5

imnaqqgxin fuq naha wahda.

RXULTI 1 mg pilloli miksija b’rita
Isfar ¢ara, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’ BRX u 1 imnaqqxin fuq

naha wahda.

RXULTI 2 mg pilloli miksija b’rita
Hadra cara, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’BRX u 2 imnaqqxin
fuq naha wahda.

RXULTI 3 mg pilloli miksija b’rita
Vjola ¢ara, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’BRX u 3 imnaqgxin
fuq naha wahda.

RXULTI 4 mg pilloli miksija b’rita
Bajda, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’BRX u 4 imnaqqgxin fuq
naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

RXULTI hu indikat ghat-trattament ta’ skizofrenija fl-adulti u adolexxenti minn 13-il sena ’1 fuq.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jittiehed
Pozologija

Popolazzjoni adulta

Id-doza rakkomandata tal-bidu ghal brexpiprazole hi ta’ 1 mg darba kuljum fil-jiem 1 sa 4.

Abbazi tar-rispons kliniku tal-pazjent u t-tollerabilita, id-doza ta’ brexpiprazole tista’ tigi titrata ghal

2 mg darba kuljum f’jum 5 ghal sa jum 7 u mbaghad ghal 4 mg f’jum 8.

Id-doza fil-mira rakkomandata hi ta’ 2 mg sa 4 mg darba kuljum. Id-doza massima rakkomandata ghal
kuljum hi ta’ 4 mg.

Popolazzjoni pedjatrika

Id-doza rakkomandata tal-bidu ghal brexpiprazole hi ta’ 0.5 mg darba kuljum fil-jiem 1 sa 4.

Id-doza ta’ brexpiprazole ghandha tigi ttitrata ghal 1 mg darba kuljum minn jum 5 sa jum 7 u mbaghad
ghal 2 mg f’jum 8. Zidiet fid-doza ta’ kull gimgha jistghu jsiru b’zidiet ta’ 1 mg abbazi tar-rispons
kliniku u t-tollerabilita.

Il-firxa tad-doza fil-mira rakkomandata hi ta’ 2 mg sa 4 mg darba kuljum. Id-doza massima
rakkomandata ghal kuljum hi ta’ 4 mg.

Biex tagleb minn antipsikotici ohira ghal brexpiprazole
Meta taqleb minn antipsikotic¢i ohrajn ghal brexpiprazole, titrazzjoni inkroc¢jata gradwali ghandha tigi



kkonsidrata, b’waqfa gradwali tat-trattament precedenti wagqt li jinbeda brexpiprazole.

Biex taqleb ghal antipsikotici ohra minn brexpiprazole

Meta tagleb ghal antipsikoti¢i ohrajn minn brexpiprazole, 1-ebda titrazzjoni inkro¢jata gradwali mhi
mehtiega. L-antipsikotiku gdid ghandu jinbeda fl-inqas doza tieghu waqt li brexpiprazole jigi
mwagqqaf. Ghandu jigi kkonsidrat li I-kon¢entrazzjoni ta’ brexpiprazole fil-plazma ser tonqos
gradwalment u tispi¢¢a fix-xejn fi zmien gimgha jew tnejn.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Is-sigurta u l-effikacja ta’ brexpiprazole fit-trattament ta’ skizofrenija f’pazjenti li ghalqu 65 sena u
aktar ghadhom ma gewx stabbiliti (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Mhux possibbli li jinghata parir fuq doza
minima effettiva/sikura f’din il-popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi
Id-doza massima rakkomandata f"pazjenti b’funzjoni tal-kliewi indebolita b’mod moderat sa sever hi
mnaqgsa ghal 3 mg darba kuljum (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Id-doza massima rakkomandata f’pazjenti b’funzjoni tal-fwied indebolita b’mod moderat ghal sever
(puntegg Child-Pugh > 7) hi mnaqqsa ghal 3 mg darba kuljum (ara sezzjoni 5.2).

Metabolizzaturi batuti ta’ CYP2D6

Aggustamenti dozali ghal nofs id-dozi rakkomandati huma mehtiega ghal pazjenti bi stat maghruf
batut ta’ metabolizzatur ta’ CYP2D6. Aktar modifiki dozali ghal kwart tad-doza rakkomandata huma
mehtiega ghal metabolizzaturi batuti maghrufa ta’ CYP2D6 waqt it-tehid ta’ impedituri gawwija jew
moderati ta” CYP3A4 (ara sezzjonijiet 4.5 u 5.2)

Aggustamenti tad-doza minhabba interazzjonijiet

Aggustamenti fid-doza m’ghandhomx isiru f’pazjenti li jkunu ged jiehdu impedituri/indutturi gawwija
ta’ CYP3A4 jew impedituri gawwija ta’ CYP2D6 fl-istess waqt. Jekk 1-impeditur/indutturi ta’
CYP3A4 jew l-impeditur ta’ CYP2D6 jigu rtirati, id-doza ta’ brexpiprazole ghandha mnejn tkun trid
tigi lura ghad-doza li kienet tinghata qabel il-bidu tat-terapija konkomitanti (ara sezzjoni 4.5). F’kaz
ta’ reazzjonijiet avversi minkejja l-aggustamenti tad-doza ta” RXULTI, il-bzonn tal-uzu konkomitanti
tal-impeditur ta” RXULTI u CYP2D6 jew CYP3A4 ghandu jigi assessjat mill-gdid.

Tabellla 1: Aggustamenti fid-doza ta’ RXULTI f’pazjenti li huma metabolizzaturi batuti ta’
CYP2D6 u ghal uzu fl-istess waqt ma’ impedituri ta’ CYP

Fatturi Doza aggustata

Metabolizzaturi batuti ta’ CYP2Dé6

Metabolizzaturi batuti maghrufa ta’ CYP2D6 Amministra nofs id-doza rakkomandata

Metabolizzaturi batuti maghrufa ta” CYP2D6 li Amministra kwart id-doza rakkomandata
ged jiehdu impedituri gawwija/moderati ta’
CYP3A4

Pazjenti li ged jiehdu impedituri ta’ CYP2D6 u/jew impedituri ta’ CYP3A4

Impedituri gawwija ta’ CYP2D6 Amministra nofs id-doza rakkomandata
Impedituri gawwija ta’ CYP3A4 Amministra nofs id-doza rakkomandata
Impedituri gawwija/moderati ta’ CYP2D6 ma’ Amministra kwart id-doza rakkomandata

impedituri qawwija/moderati ta’ CYP3A4




Pazjenti li ged jiehdu indutturi gawwija ta’ CYP3A4

Jekk brexpiprazole jintuza fl-istess waqt ma’ indutturi qawwija ta’ CYP3A4 (ez., rifampicin),
f’pazjent stabilizzat fuq brexpiprazole ikun mehtieg i tigi ttitrata d-doza ta’ kuljum ta’ brexpiprazole
fi stadji sa darbtejn id-doza rakkomandata fuq perijodu ta’ gimgha-gimaghtejn. Minn hemm ’il
quddiem, jekk skont ir-rispons kliniku jkunu mehtiega aktar aggustamenti, id-doza tista’ tizdied sa
massimu ta’ tliet darbiet id-doza rakkomandata ta’ kuljum. Id-doza ta’ kuljum m’ghandhiex tagbez
12 mg meta brexpiprazole jintuza ma indutturi gawwija ta’ CYP3A4. Doza magsuma darbtejn kuljum
ta’ brexpiprazole hija ppreferuta, peress li doza darba kuljum tirrizulta f’varjazzjoni mill-oghla livelli
sa dawk l-aktar baxxi (ara sezzjoni 4.5).

Indutturi ta” CYP3A4 jezercitaw l-effett taghhom f’manjiera dipendenti mill-hin u jafu jiechdu sa
tal-anqas gimaghtejn biex jilhqu I-effett massimu wara li jinbdew. Bil-maqlub t’hekk, mal-waqfien,
l-induzzjoni ta’ CYP3 A4 taf tichu sa gimaghtejn biex tonqos.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ brexpiprazole fit-tfal u adolexxenti li ghadhom m’ghalqux it-13-il sena

ghadhom ma gewx determinati. M hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
Il-pilloli miksija b’rita jistghu jittiechdu mal-ikel jew fuq stonku voijt.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Wagqt it-trattament ta’ kontra 1-psikozi, il-pazjent jista’ jdum hafna granet jew xi ftit gimghat biex juri
titjib fil-kundizzjoni klinika tieghu. Il-pazjenti ghandhom jigu segwiti mill-qrib matul dan il-perijodu
kollu.

Ideat u mgiba suwi¢idali

Kazijiet ta’ mgiba suwicidali hija inerenti f'mard psikotiku u disturbi fil-burdata u f’xi kazijiet gew
rapportati b’mod bikri wara li beda jinghata jew mal-qlib ta’ trattament antipsikotiku, 1i jinkludi t-
trattament bi brexpiprazole (ara sezzjoni 4.8). Trattament antipsikotiku ghandu jkun akkumpanjat
minn supervizjoni mill-qrib ta’ pazjenti b’riskju gholi.

Disturbi kardjovaskulari.

Brexpiprazole ma giex evalwat f’pazjenti bi storja medika ta’ infart mijokardjali/mard iskemiku tal-
qalb jew mard kardjovaskulari klinikament sinifikanti peress li pazjenti bhal dawn kienu eskluzi mill-
provi kliniéi.

Brexpiprazole ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti maghrufin li ghandhom mard kardjovaskulari
(storja medika ta’ infart mijokardjali jew mard iskemiku tal-qalb, insuffi¢jenza tal-qalb jew
abnormalitajiet fit-trasmissjoni), mard ¢erebrovaskulari, kundizzjonijiet 1i jippredisponu pazjenti ghal
pressjoni baxxa (deidrazzjoni, ipovolemja, u trattament bi prodotti medic¢inali kontra 1-pressjoni
gholja) jew pressjoni gholja (li jinkludi dik a¢¢elerata jew malinna).

Titwil tal-QT

It-titwil tal-QT jista’ jizviluppa f’pazjenti trattati b’antipsikotici. Fi provi klini¢i, kien hemm biss ftit
kazijiet mhux serji ta’ titwil fil-QT li gew rapportati bi brexpiprazole. Kawtela ghandha tigi ezeréitata
meta brexpiprazole jinghata bi preskrizzjoni lil pazjenti maghrufin li ghandhom mard kardjovaskulari,
bi storja medika fil-familja ta’ titwil tal-QT, Zbilan¢ fl-elettroliti jew fil-kaz t’uzu fl-istess waqt ma’
prodotti medicinali ohra mahsubin li jtawlu l-intervall QT (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).



Tromboembolizmu venuz

Kazijiet ta’ tromboembolizmu venuz (VTE, venous thromboembolism) kienu rrappurtati bi prodotti
medicinali antipsikoti¢i. Minhabba li 1-pazjenti kkurati b’antipsikoti¢i hafna drabi jipprezentaw
ruhhom b’fatturi ta’ riskju akkwistati ghal VTE, il-fatturi ta’ riskju kollha possibbli ghal VTE
ghandhom jigu identifikati qabel u wagqt il-kura bi brexpiprazole, u ghandhom jittiehdu mizuri
preventivi.

Pressjoni baxxa kif tqum bilwieqfa u sinkope

Reazzjonijiet avversi marbuta ma’ pressjoni baxxa kif tqum bilwieqfa jinkludu, sturdament, mejt u
takikardja. Generalment, dawn ir-riskji huma l-oghla fil-bidu ta’ trattament b’antipsikoti¢i u wagqt
zieda fid-doza. Pazjenti b’riskju akbar ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi (ez., I-anzjani) jew b’riskju
oghla li jizviluppaw kumplikazzjonijiet minn pressjoni baxxa jinkludu dawk b’deidrazzjoni,
ipovolemja, trattament bi prodotti medi¢inali ta’ kontra l-pressjoni gholja, storja ta’ mard
kardjovaskulari (ez. insuffi¢jenza tal-qalb, infart mijokardjali, iskemija jew abnormalitajiet fit-
trasmissjoni), storja ta’ mard ¢erebrovaskulari, kif ukoll pazjenti li qatt ma kienu hadu antipsikoti¢i
gabel. F’pazjenti bhal dawn, doza aktar baxxa fil-bidu u titrazzjoni aktar bil-mod ghandha tigi
kkonsidrata, u sinjali ortostati¢i vitali ghandhom jigu monitorati (ara sezzjoni 4.2).

Sindrome Malinn Newrolettiku (NMS - Neuroleptic Malignant Syndrome)

Kumpless sintomatiku potenzjalment fatali riferut bhala Sindrome Malinn Newrolettiku (NMS) gie
rapportat flimkien ma’ trattament antipsikotiku, 1i jinkludi brexpiprazole (ara sezzjoni 4.8).
Manifestazzjonijiet klini¢i ta” NMS huma iperpiressja, rigidita muskolari, stat tal-mohh alterat u
evidenza ta’ instabilita awtonomika (polz jew pressjoni tad-demm irregolari, takikardja, dijaforesi u
disritmija kardijaka). Sinjali addizzjonali jistghu jinkludu creatine phosphokinase oghla,
mijoglobinurja (rabdomijolisi), u insuffi¢jenza akuta tal-kliewi. Jekk pazjent jizviluppa sinjali u
sintomi indikattivi ta’ NMS jew jipprezenta b’deni gholi inspjegabbli minghajr manifestazzjonijiet
klini¢i addizzjonali ta’ NMS, brexpiprazole ghandu jitwaqqaf minnufih.

Sintomi estrapiramidali (EPS - extrapyramidal symptoms)
Sintomi estrapiramidali (li jinkludu distonja) huma effetti maghrufa tal-klassi ghal antipsikotici.
Brexpiprazole ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti bi storja maghrufa ta’ EPS.

Diskinezja tardiva

Sindrome ta’ movimenti diskineti¢i, involontarji, u potenzjalment irriversibbli jista’ jizviluppa
f’pazjenti trattati b’antipsikoti¢i. Ghalkemm il-prevalenza tas-sindrome tidher li hija 1-oghla fost I-
anzjani, spe¢jalment anzjani nisa, huwa impossibbli li toqghod fuq stimi ta’ previzjoni biex tbassar,
fil-bidu tat-trattament antipsikotiku, liema huma l-pazjenti li x’aktarx jizviluppaw is-sindrome. Jekk
is-sinjali u s-sintomi ta’ diskinezja tardiva jitfaccaw f’pazjent li jkun fuq brexpiprazole, tnaqqis fid-
doza jew waqfien ghandhom jigu kkonsidrati. Dawn is-sintomi jistghu temporanjament jiddeterjoraw
jew jistghu jitfaccaw wara l-waqfien tat-trattament.

Reazzjonijiet ¢erebrovaskulari avversi

Fi provi bil-placebo bhala kontroll ma’ xi antipsikoti¢i f’pazjenti anzjani b’dimenzja, kien hemm
in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet ¢erebrovaskulari avversi (in¢identi ¢erebrovaskulari u attakki
iskemi¢i temporanji), li jinkludu fatalitajiet, meta mqabbla ma’ individwi trattati bi placebo.

Pazjenti anzjani b’psikozi marbuta ma’ dimenzja
Brexpiprazole ma giex studjat f’pazjenti anzjani b’dimenzja u mhux rakkomandat fit-trattament ta’
persuni anzjani b’dimenzja minhabba riskju akbar ta’ mortalita globali.

Iperglicemija u dijabete mellitus.

L-iperglicemija, f"xi kazijiet estrema u asso¢jata ma’ ketoacidozi jew koma iperosmolari jew mewt,
giet rapportata f’pazjenti trattati b’antipsikoti¢i atipi¢i. Fatturi ta’ riskju li jistghu jippredisponu
pazjenti ghal komplikazzjonijiet severi jinkludu 1-obezita u storja fil-familja ta’ dijabete.

Pazjenti trattati bi kwalunkwe antipsikotiku, 1i jinkludi brexpiprazole, ghandhom jigu osservati ghal
sinjali u sintomi ta’ iperglicemija (bhal polidipsija, poliurja, polifagja u dghufija) Il-glukozju
fil-plazma fl-istat sajjem ghandu jigi valutat qabel u wara 1-bidu tat-trattament antipsikotiku. Matul




trattament fuq perijodu ta’ zmien twil il-livelli ta’ glukozju fil-plazma ghandu jigu monitorat ta’ spiss
ghall-kontroll tal-glukozju li jmur ghall-aghar.

Zieda fil-piz u dislipidemija

Antipsikoti¢i li jinkludu brexpiprazole gew assocjati ma’ bidliet metaboli¢i, li jinkludu zieda fil-piz u
dislipidemija. Frekwenza oghla ta’ zieda fil-piz giet osservata b’zieda fil-perijodu ta’ trattament bi
brexpiprazole (ara sezzjoni 4.8). Fil-bidu tat-trattament, il-profil ta’ lipidi ghandu jigi assessjat.
Monitoragg kliniku tal-piz u l-profil ta’ lipidi hu rakkomandat fil-linja bazi u waqt it-trattament.

Accessjonijiet

Bhal fil-kaz ta’ antipsikotic¢i ohra, brexpiprazole ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li ghandhom
storja ta’ disturb t’accessjonijiet jew kondizzjonijiet ohra li potenzjalment inaqqsu l-livell minimu ta’
accessjonijiet. A¢cessjonijiet gew rapportati waqt I-uzu ta’ brexpiprazole (ara sezzjoni 4.8).

Regolazzjoni tat-temperatura tal-gisem

Tharbit fil-hila tal-gisem li jnaqqas it-temperatura ¢entrali tal-gisem giet attribwita ghal antipsikoti¢i.
Attenzjoni xierqga hi rakkomandata meta brexpiprazole jigi preskritt lil pazjenti li jesperjenzaw
kundizzjonijiet 1i jistghu jikkontribwixxu ghal zieda fit-temperatura ¢entrali tal-gisem, ez. ezerc¢izzju
intensiv, esponiment ghal shana gawwija, tehid ta’ prodotti medi¢inali b’attivita antikolinergika fl-
istess wagqt, jew tkun suggett ghal deidrazzjoni.

Disfagja
Dismotilita esofageali u aspirazzjoni gew assocjati ma’ uzu antipsikotiku. Brexpiprazole ghandu
jintuza b’kawtela f’pazjenti f’riskju ta’ pnewmonia t’aspirazzjoni.

Disturbi fil-kontroll ta’ impulsi

Disturbi fil-kontroll ta’ impulsi li jinkludu disturb tal-loghob tal-azzard gew rapportati f’pazjenti
trattati bi brexpiprazole. Pazjenti esperjenzaw kilbiet akbar, partikolarment ghal-loghob tal-azzard, u 1-
inkapacita li dawn il-kilbiet jigu kkontrollati waqt it-tehid ta’ brexpiprazole. Kilbiet ohrajn rapportati
jinkludu mgibiet sesswali kompulsivi, xiri kompulsiv, tehid ta’ ikel bla razan u mgiba impulsiva u
kompulsiva ohra. Pazjenti bi storja precedenti ta’ disturbi fil-kontroll ta” impulsi jistghu jkunu f’riskju
oghla u ghandhom jigu monitorati b’reqqa. Peress li pazjenti jistghu ma jindunawx li din I-imgiba
tista’ tkun abnormali, huwa importanti ghal min jordna din il-mediéina li jistagsi lill-pazjenti jew dawk
li jiehdu hsiebhom b’mod specifiku dwar l-izvilupp ta’ aktar disturbi li jikkontrollaw 1-impulsi jew
imgiba kompulsiva ohra waqt it-trattament bi brexpiprazole. Ghandu jigi nnotat li sintomi ta’ disturbi
fil-kontroll tal-impulsi jistghu jigu assoc¢jati ma’ disturb sottostanti; madanakollu f’xi kazijiet il-kilbiet
gew rapportati i waqfu meta d-doza giet imnaqqsa, jew il-prodott medi¢inali twaqqaf. Imgibiet
kompulsivi jistghu jirrizultaw fi hsara ghall-pazjent u ohrajn jekk ma jintgharfux. Ikkonsidra li tnaqqas
id-doza jew twaqqaf il-prodott medicinali jekk persuna tizviluppa kilbiet waqt it-tehid ta’
brexpiprazole (ara sezzjoni 4.8).

Lewkopenija, newtropenija u agranuloc¢itosi

Lewkopenija, newtropenija u agranulo¢itosi (li jinkludu kazijiet fatali) gew rappurtati waqt trattament
b’antipsikotici. Fatturi ta’ riskju possibbli ghal lewkopenija/newtropenija jinkludu ghadd ta’ celluli
bojod tad-demm (WBC) baxx minn qabel jew storja ta’ lewkopenija/newtropenija mganqla minn
medic¢ina. Pazjenti li ghandhom ghadd ta” WBC baxx minn qgabel jew bi storja ta’
lewkopenija/newtropenija mganqla minn medic¢ina ghandhom ikollhom 1-ghadd totali tad-demm (CBC
- complete blood count) monitorat ta’ spiss matul l1-ewwel ftit xhur ta’ terapija u brexpiprazole ghandu
jitwaqqaf mal-ewwel sinjal ta’ tnaqqis fil-WBC, fin-nuqqas ta’ fatturi kawzattivi ohrajn. Pazjenti
b’newtropenija ghandhom jigu monitorati b’attenzjoni ghal deni jew sintomi ohra jew sinjali ta’
infezzjoni u trattati minnufih jekk sintomi jew sinjali bhal dawn isehhu. Pazjenti b’newtropenija
severa (ghadd assolut ta’ newtrofili < 1 000/mm*) ghandhom iwaqgqfu brexpiprazole u jkollhom il-
WBC segwit sakemm jirkupraw.

Prolaktin
Brexpiprazole jista’ jgholli I-livell ta’ prolaktin. Zidiet asso¢jati ma’ trattament bi brexpiprazole huma
generalment hfief u jistghu jongsu waqt 1-ghoti, madanakollu, ’xi kazijiet mhux frekwenti 1-effett



jista’ jippersisti waqt I-ghoti (ara sezzjoni 4.8).

Lattosju
I1-pilloli miksija b’rita ta” RXULTI fihom il-lattosju. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’

intolleranza ghal gallatosju, defi¢jenza totali ta’ lattosju jew assorbiment hazin ta’ glukosju-gallatosju
m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Brexpiprazole huwa prin¢ipalment metabolizzat b>’CYP3A4 and CYP2D6.

Potenzjal ta’ prodotti medic¢inali ohrajn li jaffettwaw brexpiprazole

Impedituri ta’ CYP3A44

L-ghoti fl-istess wagqt ta’ ketoconazole (200 mg darbtejn kuljum ghal 7 ijiem), impeditur qawwi ta’
CYP3A4, b’doza orali wahda ta’ 2 mg brexpiprazole zied I-AUC ta’ brexpiprazole b’97 % u ma
bidilx is-Cmax. Abbazi ta’ studji ta’ interazzjoni, l-aggustament fid-doza ta’ brexpiprazole ghal nofs
id-doza hu rakkomandat meta jinghata flimkien ma’ impedituri gawwija ta” CYP3A4 (itraconazole,
ketoconazole, ritonavir u clarithromycin).

Indutturi ta’ CYP3A44

L-ghoti fl-istess wagqt ta’ rifampicin (600 mg darbtejn kuljum ghal 12-il jum), induttur gawwi ta’
CYP3A4, b’doza orali wahda ta’ 4 mg brexpiprazole rrizulta fi tnaqqis ta’ madwar 31 % u 73 %
f’brexpiprazole Cmax U AUC, rispettivament. Jekk brexpiprazole jintuza fl-istess waqt ma’ indutturi
gqawwija ta” CYP3A4 (ez., carbamazepine, phenobarbital, rifampicin, St John’s Wort), il-htiega tad-
doza totali ta’ kuljum ta’ brexpiprazole tizdied b’fattur ta’ madwar tliet darbiet id-doza rakkomandata
ta’ kuljum. Dozagg ta’ darba kuljum ta’ brexpiprazole f’kaz ta’ ghoti fl-istess waqt ta’ indutturi ta’
CYP3A4 jirrizulta f’varjazzjoni minn gholi hafha sal-qiegh (ara sezzjoni 4.2).

Impedituri ta’ CYP2D6

L-ghoti fl-istess waqt ta’ doza orali wahda ta’ 2 mg brexpiprazole ma’ quinidine (324 mg/jum ghal
7 ijiem), impeditur gawwi ta’ CYP2D6, zied 1-AUC ta’ brexpiprazole b’94 % u ma bidilx s-Cmax.
Abbazi ta’ studji ta’ interazzjoni, l-aggustament fid-doza ta’ brexpiprazole ghal nofs id-doza hu
rakkomandat meta jinghata flimkien ma’ impedituri gawwija ta’ CYP2D6 (quinidine, paroxetine, u
fluoxetine).

Abbazi ta’ stimi mill-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, metabolizzaturi estensivi ta’ CYP2D6
li jir¢ievu kemm impedituri ta’ CYP3A4 u CYP2D6 jew metabolizzaturi batuti ta’ CYP2D6 li jir¢ievu
impedituri qawwija ta’ CYP3 A4 huma mistennija li jkollhom zieda ta’ madwar 4 darbiet sa 5 darbiet
fil-konéentrazzjonijiet ta’ brexpiprazole u aggustament fid-doza ghal kwart tad-doza hu rakkomandat
ghal dawn l-individwi (ara sezzjoni 4.2).

Potenzjal ta’ brexpiprazole li jaffettwa prodotti medic¢inali ohra

Abbazi ta’ rizultati minn studji in vitro, brexpiprazole mhux mistenni li jikkawza interazzjonijiet
farmakokinetic¢i klinikament importanti ma’ prodotti medic¢inali metabolizzati b’enzimi ta’
¢itokroma P450. Brexpiprazole ma jaffetwax l-assorbiment ta’ prodotti medicinali li huma substrati
tat-trasportatur tal-Proteina ta’ Rezistenza ghall-Kancer tas-Sider (BCRP - Breast Cancer Resistance
protein) u t-trasportatur ta’ P-glikoproteina.

Jekk brexpiprazole jinghata fl-istess waqt ma’ prodotti medic¢inali maghrufin li jikkagunaw titwil
tal-QT (ez., moxifloxacin) jew zbilan¢ elettrolitiku (ez., dijureti¢i bhal furosemide,
bendroflumethiazide), kawtela ghandha tigi ezer¢itata.

Jekk brexpiprazole jinghata fl-istess waqt ma’ prodotti medi¢inali maghrufin li jghollu l-creatine
phosphokinase (CPK), ez., statins bhal simvastatin, 1-effett addittiv possibbli maz-zieda ta’ CPK
imganqal minn brexpiprazole ghandu jigi kkonsidrat.



Interazzjonijiet farmakodinamici

Attwalment mhemm l-ebda taghrif disponibbli dwar l-interazzjonijiet farmakodinamici ta’
brexpiprazole. Kawtela ghandha tigi ezercitata meta wiehed jippreskrivi prodotti medicinali ohrajn fl-
istess waqt. Minhabba I-effetti fuq is-Sistema Nervuza Centrali (SNC) primarja ta’ brexpiprazole,
kawtela ghandha tintuza meta brexpiprazole jittiched flimkien ma’ alkohol jew prodotti medic¢inali
ohrajn tas-SNC b’reazzjonijiet avversi li jikkoin¢idu bhal opjojdi bhal kodeina jew morfina

(ara sezzjoni 4.8)

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ brexpiprazole f’nisa tqal. Studji fl-annimali
wrew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-uzu ta’ Brexpiprazole mhux
irrikkmandat waqt it-tqala jew f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal li mhux ged juzaw kontra¢ezzjoni.

Trabi li jkunu ghadhom kif twieldu esposti ghal antipsikotici, li jinkludu brexpiprazole, waqt it-tielet
trimestru tat-tqala huma f’riskju li jizviluppaw reazzjonijiet avversi, li jinkludu sintomi estrapiramidali
u/jew ta’ tizmim li jistghu jvarjaw fis-severita u tul wara I-hlas. Kien hemm rapporti ta’ agitazzjoni,
ipertonja, ipotonja, roghda, hedla, distress respiratorju u disturb ta’ tmigh. Sussegwentement, trabi li
ghadhom jitwieldu ghandhom jigu monitorati bir-reqqa.

Treddigh

Mhux maghruf jekk brexpiprazole/metaboliti jigux eliminati mal-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta
farmakodinamika/tossikologika mill-annimali wriet li kien hemm eliminazzjoni tal-metaboliti ta’
brexpiprazole fil-halib tas-sider tal-firien (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.
Ghandha tittiehed dec¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx/tastjeni mit-terapija bi
brexpiprazole, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u l-benefi¢¢ju tat-
trattament ghall-mara.

Fertilita

L-effett ta’ brexpiperazole fil-fertilita tal-bniedem ma gietx valutata. Studji fl-annimali wrew tnaqqis
fil-fertilita tal-mara (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Brexpiprazole ghandu effett zghir sa moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni minhabba 1-
effetti potenzjali fuq is-sistema nervuza centrali, bhal sedazzjoni u sturdament li huma reazzjonijiet
avversi komuni ghall-medi¢ina (ara sezzjoni 4.8).

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi ghall-medicina (ADRs - adverse drug reactions) osservati frekwentament
fl-adulti kienu akatisja (5.6 %) u zieda fil-piz (3.9 %) u fl-adolexxenti kienu dardir (6.4%), hedla
(4.5%) u akatisja (3.6%).

Elenku tabellat ta’ reazzjonijiet avversi

L-in¢idenzi ta’” ADRs assoc¢jati ma’ brexpiprazole huma tabellati iktar °1 isfel. It-tabella hi bbazata fuq
reazzjonijiet avversi rapportati fil-provi klini¢i fuq adulti ta’ fazi 2 u 3 fuq terminu ta’ Zzmien qasir bi
placebo bhala kontroll b’dozi terapewtici rilevanti (2 mg sa 4 mg) u provi klinici pedjatrici ta’ fazi 3
ikkontrollati bi placebo fuq terminu ta’ Zzmien qasir b’dozi terapewtici rilevanti (1 mg sa 4 mg).



L-ADRs kollha huma elenkati skont il-klassi tas-sistema tal-organi (SOC — system organ class) u
l-frekwenza; komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000

sa < 1/100), rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma prezentati skont
is-serjeta taghhom bl-aktar serji mnizzlin l-ewwel.

Klassi tas-Sistema Komuni hafna | Komuni Mhux komuni Mhux maghruf

tal-Organi

Disturbi fs-sistema Raxx Angjoedema

immuni Urtikarja
Wic¢ jintefah

Disturbi fil- Zieda fil-piz

metabolizmu u n-

nutrizzjoni

Disturbi psikjatriéi Attentat ta’ Disturb tal-loghob
suwicidju tal-azzard

Hsieb suwicidali | Imgiba impulsiva
Tehid ta’ ikel bla
razan

Xiri kompulsiv
Imgiba sesswali

kompulsiva
Disturbi fis-sistema Akatisja Parkinsonizmu | A¢cessjonijiet
nervuza Sturdament Sindrome Malinn
Roghda Newrolettiku
Hedla' (NMS)
Disturbi fil-qalb Titwil tal-QT fl-
elettrokardjogram
ma

Disturbi vaskulari Tromboemboliz
mu venuz (li
jinkludi
embolizmu
pulmonari u
trombozi fil-vini
profondi)
Pressjoni baxxa
kif tqum
bilwieqfa

Disturbi Soghla
respiratorji, toracici
u medjastinali




Klassi tas-Sistema Komuni hafna | Komuni Mhux komuni | Mhux maghruf
tal-Organi

Disturbi gastro- Dijarea Karje tas-snien
intestinali Dardir Gass

Ugigh fil-parti ta’
fuq taz-zaqq

Disturbi muskolu- Ugigh fid-dahar Mijalgja Rabdomijolosi

skeletrici u tat- Ugigh fl-

tessuti konnettivi estremitajiet

Kondizzjonijiet ta’ Sindrome ta’ meta

waqt it-tqala, il-hlas titwaqgqaf il-

u wara l-hlas medicina fit-
tarbija li ghadha

kif titwieled (ara
sezzjoni 4.6)

Investigazzjonijiet | Zieda ta’ Zieda ta’ creatine | Zieda fil-
prolaktin fid- phosphokinase fid- | pressjoni tad-
demm? demm demm

Zieda ta’
trigliceridi fid-
demm

Zieda fil-livelli
ta’ enzimi tal-
fwied.

1
2

Tinkludi wkoll sedazzjoni u ipersonnja
Il-kategorizzazzjoni ta’ zieda ta’ prolaktin fid-demm hi bbazata fuq kriterji Potenzjalment Rilevanti
Klinikament (Potentially clinically relevant, PCR) ta’ > 1 x limitu ta’ fuq tan-normal (ULN).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Adulti

Sintomi Estrapiramidali (EPS)

Akatisja kienet 1-aktar ADR relatata ma’ EPS rapportata b’mod frekwenti fil-grupp ta’ brexpiprazole
2 mg/jum sa 4 mg/jum (5.6 %) meta mgabbla ma’ 4.5 % fil-placebo, segwit mir-roghda (2.7 %) meta
mqgabbla ma’ 1.2 % fil-placebo. L-in¢idenzi ta’ ADRs ohrajn relatati ma’ EPS rapportati waqt provi
fuq terminu ta’ zmien qasir, b’kontroll, kienu diskinesja (0.4 %), disturb estrapiramidali (1.8 %) u
Parkinsonizmu (0.4 %). Ara sezzjoni 4.4.

Akatisja

Minn provi b’doza fissa jidher li hemm relazzjoni bejn id-doza u r-rispons ghal akatisja f’pazjenti
trattati bi brexpiprazole, bi frekwenza dejjem tizdied b’dozi oghla. L-in¢idenza ta’ akatisja fil-gruppi
ta’ 1 mg/jum, 2 mg/jum, u 4 mg/jum ta’ brexpiprazole kienu ta’ 3.0 %, 4.6 % u 6.5 %, rispettivament,
meta mqgabbla ma’ 5.2 % ta’ individwi fil-grupp tal-placebo.

L-in¢idenza ta’ akatisja fil-provi fuq terminu ta’ Zmien qasir, b’kontroll (5.4 %), kienet simili ghall-
in¢idenza ta’ provi fuq terminu ta’ zmien twil b’tikketta tidher (5.7 %).

Imgieba suwicidali

Fi provi fuq terminu ta’ Zzmien qasir, b’kontroll, Avvenimenti Avversi Emergenti bi Trattament
(TEAEsS - Treatment Emergent Adverse Events) marbuta ma’ mgieba suwicidali gew rapportati ghal
8 individwi (0.5 %, 2 avvenimenti serji, 1 wassal ghal waqfien) fil-grupp ta’ trattament ta’
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brexpiprazole u 3 individwi (0.4 %, xejn serji) fil-grupp tal-placebo. Fi provi fuq terminu ta’ zmien
twil, bit-tikketta tidher, TEAEs marbuta ma’ mgieba suwicidali gew rapportati ghal 23 individwu
(1.6 %). Globalment, fil-programm ta’ zvilupp kliniku ghal brexpiprazole ghal skizofrenija, kien
hemm mewt wahda dovuta ghal suwicidju li sehhet imma ma kinetx ikkonsidrata relatata mal-
medic¢ina mill-investigatur. Kazijiet spontanji li rraportaw suwicidju komplut u attentat ta’ suwicidju
gew rapportati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Ara sezzjoni 4.4.

Titwil tal-QT

Fil-provi b’kontroll fuq terminu ta’ zmien qasir bi brexpiprazole, 3 TEAEs relatati mat-titwil tal-QT
gew rapportati fil-grupp ta’ 2 mg sa 4 mg (0.3 %), meta mgabbla ma’ 3 TEAEs (0.5 %) f’individwi li
kienu ged jir¢ievu placebo. L-in¢idenza ta’ TEAEs fi provi fuq terminu ta’ Zzmien twil kienet simili
ghal dik fil-provi fuq terminu ta’ Zmien qasir.

L-effetti ta’ brexpiprazole f’dozi terapewtici (4 mg) u sovraterapewtic¢i (12 mg) fuq l-intervall QT
kienu valutati findividwi bi skizofrenija jew b’disturb skizoaffettiv fi prova kazwali, double blind,
b’kontrolli bi placebo u pozittivi (moxifloxacin), fi grupp parallel. Analizi tas-sottogrupp minn din il-
prova ssuggeriet li t-titwil QTc kien akbar fin-nisa milli fl-irgiel (ara sezzjonijiet 4.4, 4.5u 5.1)
Zieda fil-piz

Fi provi kkontrollati fuq terminu ta’ Zzmien qasir, il-per¢entwali ta’ individwi b’zieda fil-piz
klinikament sinifikanti (zieda ta’ > 7 % mil-linja bazi fil-piz tal-gisem) kien ta’ 9.1 % fil-grupp ta’

2 mg/jum sa 4 mg/jum ta’ brexpiprazole, paragunat ma’ 3.8 % fil-grupp tal-placebo. Fi provi fuq
terminu ta’ zmien twil, b’tikketta tidher, il-perc¢entwali ta’ individwi b’Zieda fil-piz klinikament
sinifikanti (zieda ta’ > 7 % fil-piz tal-gisem) fi kwalunkwe vista kienet ta’ 20.7 % u 0.4 % tal-
individwi waqfu minhabba zieda fil-piz. F’individwi li kellhom Zieda fil-piz ta’ > 7 % mil-linja bazi,
il-piz zdied maz-zmien b’zieda medja fil-piz ta’ 10.2 kg f"gimgha 52. Il-bidla medja fil-piz tal-gisem
globali ghall-grupp ta’ brexpiprazole fuq terminu ta’ zmien twil, fi prova bit-tikketta tidher kienet

2.1 kg f"gimgha 52. Ara sezzjoni 4.4.

Prolaktin

L-in¢idenza ta’ prolaktin fid-demm zdiedet minn 0.9 % fil-grupp ta’ brexpiprazole taz-2 mg sa 4 mg
ipparagunat ma’ dak ta’ 0.5 % fil-grupp tal-placebo fi provi kkontrollati, fuq terminu ta’ Zmien qasir.
Frekwenzi oghla ta’ prolaktin oghla (1.5 % versus 0.60 %) kienu osservati fin-nisa meta mqabbla ma’
rgiel fil-provi ta’ terminu gasir. Barra minn hekk, il-frekwenzi ta’ livelli oghla ta’ prolaktin > 1 x LON
fil-grupp ta’ brexpiprazole ta’ 2 mg sa 4 mg kienu 13.7 % fin-nisa versus 6.4 % fil-grupp tal-placebo u
11.1 % fl-irgiel versus 10.3 % fil-grupp ta’ placebo. Ara sezzjoni 4.4.

Sindrome malinn newrolettiku
Kumpless sintomatiku potenzjalment fatali riferut bhala Sindrome Malinn Newrolettiku (NMS) gie
rapportat flimkien ma’ brexpiprazole (ara sezzjoni 4.4).

Dardir

Ghad-dardir, l-in¢idenza globali fil-grupp ta’ 2 mg sa 4 mg brexpiprazole kienet ta’ 2.3 % fi provi
b’kontrolli fuq terminu ta’ Zzmien qasir meta mqabbla ma’ 2.0 % fil-grupp tal-placebo. Ghal remettar
dawn l-in¢idenzi kienu 1.0 % fil-grupp trattat bi brexpiprazole meta mqabbla ma’ 1.2 % fil-grupp tal-
placebo.

F’termini ta’ differenza bejn is-sessi, giet osservata frekwenzi oghla ta’ dardir (4.8 % versus 2.8 %) u
remettar (4.6 % versus 1.4 %) f'nisa meta mqabbla ma’ rgiel fost individwi trattati bi brexpiprazole fi
provi fuq terminu ta’ Zmien qasir. Rigward individwi li r¢evew placebo: il-frekwenza ghad-dardir
kienet ta’ 2.8 % ghall-irgiel versus 3.2 % ghan-nisa,filwaqt li I-frekwenza ghar-remettar kienet ta’
3.0 % ghall-irgiel versus 2.6 % ghan-nisa (ara sezzjoni 5.2)

Popolazzjoni pedjatrika
Adolexxenti ta’ 13-il sena 'l fuq bi skizofrenija

Il-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet avversi fl-adolexxenti mistennija li jkunu simili bhal
dawk fl-adulti.




Sintomi Estrapiramidali (EPS)

Fi provi fuq terminu ta’ Zzmien qasir, l-akatisja kienet 1-aktar ADR relatata ma’ EPS irrappurtata b’mod
frekwenti fil-grupp ta’ brexpiprazole 1 mg/jum sa 4 mg/jum (3.6 %) meta mqabbla ma’ 2.9 % fil-
placebo. L-in¢idenzi ta’ ADRs ohrajn relatati ma’ EPS irrappurtati fi provi kkontrollati fuq terminu ta’
zmien qasir f’pazjenti pedjatric¢i kienu rigiditd muskolari (0.9 %), ipokinesja (0.9 %) u roghda (0.9 %).

Akatisja

L-in¢idenza ta’ akatisja f’individwi pedjatrici ttrattati bi brexpiprazole fi prova double-blind, kazwali u
fuq terminu ta’ Zmien qasir kienet ta’ 3.6 % versus 2.9 % ghal individwi ttrattati bi placebo.
L-in¢idenza ta’ akatisja fil-prova open-lable fuq terminu ta’ Zmien twil kienet ta’ 5.1 %. Ara

sezzjoni 4.4.

Imgiba suwicidali

Fi prova kkontrollata fuq terminu ta’ zmien qasir, TEAE ta’ mgiba suwicidali kienet irrappurtata
f’individwu 1 (0.9 %, avveniment mhux serju) fil-grupp ta’ trattament bi brexpiprazole u fl-ebda
individwu fil-grupp tal-placebo. Fi prova open-label fuq terminu ta’ Zzmien twil, TEAEs ta’ mgiba
suwicidali kienu rrappurtati £°9 individwi (3.1 %). Ara sezzjoni 4.4.

Titwil tal-QT

L-ebda TEAE relatat mat-titwil tal-QT ma gie rrappurtat fil-provi tal-iskizofrenija fl-adolexxenti. 1I-
profil tas-sigurta osservat fil-popolazzjoni adolexxenti huwa meqjus li huwa simili ghal dak osservat
fil-popolazzjoni adulta (ara sezzjoni 4.4).

Zieda fil-piz

Fi prova kkontrollata fuq terminu ta’ Zzmien qasir, il-perc¢entwal ta’ individwi b’zieda fil-piz
klinikament sinifikanti (zieda ta’ > 7 % mil-linja bazi fil-piz tal-gisem) kien ta’ 8.2 % fil-grupp ittrattat
bi brexpiprazole, meta mqgabbel ma’ 4.9 % fil-grupp tal-placebo. 1z-zieda medja fil-piz mil-linja bazi
sal-ahhar vista kienet ta’ 0.8 kg f*individwi ttrattati bi brexpiprazole u 0.0 kg f’individwi ttrattati bil-
placebo. Ghall-aggustament ghal tkabbir normali, gew derivati punteggi z (imkejla f’devjazzjonijiet
standard [SD]), li jinnormalizzaw it-tkabbir naturali tat-tfal u l-adolexxenti b’paragun mal-istandards
tal-popolazzjoni skont I-eta u s-sess. Bidla fil-puntegg z ta’ <0.5 SD titqies li mhix klinikament
sinifikanti. F’dan l-istudju, ma giet osservata l-ebda bidla fil-puntegg z medju mil-linja bazi sal-ahhar
vista fil-gruppi ttrattati bi brexpiprazole u l-gruppi ttrattati bi placebo. 4.5 % tal-individwi ttrattati bi
brexpiprazole u 3.9 % tal-individwi ttrattati bil-placebo kellhom Zieda fil-puntegg z tal-piz tal-gisem
aggustat skont I-eta u s-sess ta’ mill-inqas 0.5 SD mil-linja bazi. TEAEs ta’ zieda fil-piz gew
irrappurtati f°1.7% tal-pazjenti kollha fil-grupp ta’ brexpiprazole meta mqabbla ma’ 3.4% fil-grupp
tal-placebo. Ara sezzjoni 4.4.

Fil-prova open-label fuq terminu ta’ zmien twil, il-per¢entwal ta’ individwi b’zieda fil-piz klinikament
sinifikanti (zieda ta’ > 7 % mil-linja bazi fil-piz tal-gisem) fi kwalunkwe vista kien 47.3 % fil-grupp
ittrattat bi brexpiprazole. Bidla medja fil-puntegg z mil-linja bazi sal-ahhar vista kienet 0.00 SD ghall-
piz tal-gisem, filwaqt li 21.8 % tal-pazjenti kellhom zieda fil-puntegg z tal-piz tal-gisem aggustat
skont 1-eta u s-sess ta’ mill-ingas 0.5 SD mil-linja bazi. TEAEs ta’ Zieda fil-piz gew osservati £°710.9 %
tal-individwi, filwaqt 1i TEAESs ta’ zieda fl-aptit, zieda fil-BMI u zieda fi¢-cirkonferenza tal-qadd, gew
irrappurtati kull wiehed f"zewg individwi, f’individwu wiehed, u f’individwu wiehed, rispettivament.

Prolaktin

Fil-prova fuq terminu ta’ zmien qasir, ma gew irrappurtati l-ebda kazijiet avversi emergenti tat-
trattament assocjati ma’ prolaktin elevat. Il-frekwenzi taz-zidiet ta’ prolaktin > 1 x ULN fil-grupp ta’
2 mg sa 4 mg brexpiprazole kienu ta’ 26.8 % fin-nisa versus 6.3 % fil-grupp tal-placebo u ta’ 24.5 %
fl-irgiel versus 6 % fil-grupp tal-placebo. Fil-prova fuq terminu ta’ Zzmien twil, 2.0 % tal-individwi
rrappurtaw TEAEs ta’ zieda ta’ prolaktin fid-demm u 0.7% tal-individwi rrappurtaw TEAEs ta’
iperprolaktinemija. Ara sezzjoni 4.4.

Sindromu malinn newrolettiku
L-ebda TEAE relatat mal-NMS ma gie rrappurtat fil-provi tal-iskizofrenija fl-adolexxenti. Il-profil tas-
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sigurta osservat fil-popolazzjoni adolexxenti huwa meqjus li huwa simili ghal dak osservat fil-
popolazzjoni adulta (ara sezzjoni 4.4).

Dardir

TEAESs ta’ Dardir gew irrappurtati fil-provi tal-iskizofrenija fl-adolexxenti. Il-profil tas-sigurta
osservat fil-popolazzjoni adolexxenti huwa meqjus li huwa simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni
adulta.

Hedla inkluz sedazzjoni u ipersonnja

Fi prova fuq terminu ta’ zmien qasir, l-okkorrenza ta’ TEAEs relatati mal-hedla (sedazzjoni, hedla,
ipersonnja) kienet 7.3% fil-grupp ta’ brexpiprazole 2-4 mg meta mqgabbla ma’ 6.7% fil-grupp tal-
placebo. Fi prova open-label, fuq terminu ta’ Zzmien twil, 1-okkorrenza ta’ TEAESs relatati mal-hedla
(sedazzjoni, hedla, ipersomnija) kienet 12.6 %. Dawn it-TEAEs kienu ta’ severita hafifa sa moderata.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi ssuspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla > Appendi¢i V.

4.9 Doza eccessiva

Hasil tal-istonku u trattament b’medicina li ggaghlek tirremetti jistghu jkunu utli immedjatament wara
doza eccessiva. Elettrokardjogramma ghandha tigi miksuba f’kaz ta’ doza eccessiva u jekk it-titwil
tal-intervall QT ikun prezenti, monitoragg ghandu jigi istitwit.

Inkella, il-gestjoni tad-doza eccessiva ghandha tikkoncentra fuq terapija t’appogg. billi jinzamm
passagg tal-arja adegwat, ossigenazzjoni u ventilazzjoni u gestjoni tas-sintomi. Supervizjoni medika
attenta u monitoragg ghandhom jibqghu sakemm il-pazjent jirkupra.

Faham attivat u sorbitol (50 g/240 mL), moghtijin mill-halq siegha wara li nbelghu 2 mg doza orali ta’
brexpiprazole, naqqas is-Cmax u I-AUC ta’ brexpiprazole b’madwar 5 % sa 23 % u 31 % sa 39 %
rispettivament. Madanakollu, mhemmzx bizzejjed informazzjoni disponibbli fuq il-potenzjal
terapewtiku ta’ faham attivat fit-trattament ta’ doza eccessiva bi brexpiprazole.

Ghalkemm m’hemm I-ebda taghrif fuq l-effett ta’ emodijalisi fit-trattament ta’ doza e¢¢essiva bi
brexpiprazole, emodijalisi mhux probabbli li jkun utli fil-gestjoni ta’ doza eccessiva peress li
brexpiprazole jintrabat hafna ma’ proteini fil-plazma.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Psikolettici, antipsikoti¢i ohrajn, Kodi¢ci ATC NO5SAX16

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Brexpiprazole huwa agent antipsikotiku atipiku. I1-farmakologija ta’ brexpiprazole hi meqjusa li ssir
permezz tal-attivita modulari fis-sistemi ta’ serotonin u dopamine li jikkombinaw attivita agonista
parzjali fir-ricettaturi serotonergici f*5-HT 1 u dopaminergici D> b’attivita antagonista fir-ricettaturi
serotonergici 5-HT»a b’affinita gholja simili ghal dawn ir-ric¢ettaturi kollha (Ki: 0.1 nM sa 0.5 nM)
Brexpiprazole juri wkoll attivita antagonista fir-ricettaturi noradrenergi¢i aigc b’affinita fl-istess firxa
sottonanomolari ta’ Ki (Ki: 0.2 nM sa 0.6 nM).


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Effetti farmakodinamici

Influwenzi fil-varjazzjoni genetika fuq ir-risponsi farmakodinami¢i ghal brexpiprazole ghadhom ma
gewx mistharrga.

Effetti fug QT

L-effetti ta” brexpiprazole fl-intervall ta’ QT kien valutat f’pazjenti bi skizofrenija jew disturb
skizoaffettiv. Fl-analizi globali, brexpiprazole ma tawwalx l-intervall ta’ QT. b’mod klinikament
rilevanti wara dozi terapewtici u sovraterapewtici (4 mg/jum; n = 62 or 12 mg/jum; n = 53) u l-ebda
korelazzjoni ma giet osservata bejn il-kon¢entrazzjonijiet ta’ brexpiprazole u t-titwil ta’ QT..

Analizi tas-sottogrupp minn din il-prova komprensiva ta’ QT. tissugerixxi li t-titwil ta’ QT kien akbar
fl-individwi nisa milli fl-irgiel. Fil-grupp ta’ brexpiprazole 4 mg/jum, il-bidla massima med;ja
aggustata ghall-placebo mil-linja bazi fl-intervall ta’ QT kienet ta’ 5.2 ms (90 % CI: 1.5, 8.9) f’irgiel
(n=48)u 15.0 ms (90 % CI: 7.7, 22.3) f’nisa (n = 14) £°6 sighat wara li tinghata d-doza. Fil-grupp ta’
brexpiprazole 12 mg/jum, il-bidla massima medja aggustata ghall-placebo mil-linja bazi fl-intervall ta’
QT kienet ta’ 2.9 ms (90 % CI: —1.2, 6.9) firgiel (n = 40) fi 12-il siegha wara d-dozagg u 10.4 ms
(90 % CI: 2.7, 18.2) f’nisa (n = 13) £°24 siegha wara li tinghata d-doza. L-ghadd izghar ta’ individwi
nisa arwolati minn irgiel fl-istudju ma jippermettix li wiehed jislet konkluzjonijiet definittivi.

Effikacja klinika

Adulti:

L-effikacja u s-sigurta ta’ brexpiprazole fit-trattament ta’ adulti bi skizofrenija gie studjat f’zewg provi
klini¢i kazwali, multinazzjonali, u wahda regjonali (Gappun), b’doza fissa, kazwali, bi placebo bhala
kontroll, double-blind ta’ 6 gimghat (provi 1 sa 3), fi prova klinika multinazzjonali, kazwali, double-
blind, bi placebo bhala kontroll, b’referenza attiva (quetiapine), fi prova klinika b’doza flessibbli ta’

6 gimghat (prova 4), u, fi prova wahda ta’ manteniment, multinazzjonali, bi placebo bhala kontroll, ta’
52 gimgha (prova 5). ll-provi kienu jinkludu 2 690 pazjent mill-etajiet ta’ 18-il sena sa 65 sena.

Fil-provi 1, 2 u 3, brexpiprazole gie titrat kif deskritt f’sezzjoni 4.2 b’1 mg ghal 4 ijiem, segwit b’2 mg
f’jiem 5 sa 7. F’jum 8, id-doza giet mizjuda ghal 4 mg ghal xi whud mill-gruppi ta’ trattament.

Provi ta’ terminu ta’ zmien gasir
Fit-tliet provi ta’ terminu ta’ zmien qasir b’doza fissa (provi 1, 2 u 3), individwi gew maghzula b’mod
kazwali sabiex jiréievu brexpiprazole 2 mg darba kuljum, 4 mg darba kuljum jew pla¢ebo.

Prova 4 assessjat 1-effikacja, is-sigurta u t-tolerabilita ta’ brexpiprazole fil-firxa ta’ doza flessibbli ta’

2 mg/jum sa 4 mg/jum u 400 mg sa 800 mg quetiapine li jerhi b’mod estiz (XR, extended release) ghal
assagg ta’ sensittivita. Fil-provi fuq terminu ta’ zmien qasir, il-punt ahhari ta’ effika¢ja primarju kien
definit bhala 1-bidla medja mil-linja bazi ghal gimgha 6 fil-punteggi totali tal-Iskala tas-Sindrome
Pozittiv u Negattiv (PANSS - Positive and Negative Syndrome Scale), inventarju ta’ oggetti multipli
maghmul minn hames fatturi biex jevalwa sintomi pozittivi, sintomi negattivi, hsibijiet dizorganizzati,
ostilita inkontrollata/e¢¢itament, u ansjeta/depressjoni.

Il-punt finali sekondarju ewlieni fil-provi 1, 2, u 4 kien l-Impressjoni Globali Klinika ta’ Severita
(CGI-S - Clinical Global Impression of Severity) tal-iskizofrenija, stima ta’ valutazzjoni mit-tabib fuq
7 punti dwar is-severita tal-marda. [s-CGI-S kien assessjat ukoll fil-provi 3 u 5 bhala punt finali
sekondarju.

L-effetti ta’ brexpiprazole kienu wkoll evalwati fuq ghadd ta’ punti finali sekondarji spe¢ifikati minn
qabel: l-aspetti specifici ta’ sintomi ta’ skizofrenija (PANSS Puntegg ta’ Sotto Skala Pozittiva, PANSS
Puntegg ta’ Sottoskala Negattiva, PANSS Puntegg ta’ Komponent E¢¢itat (PEC), PANSS Fatturi ta’
Marder pozittivi, negattivi, hsibijiet dizorganizzati, ostilita/e¢¢itament inkontrollabbli u
ansjeta/depressjoni), u l-analizi ghal rispons (imfisser bhala titjib ta’ 30 % fil-puntegg totali ta’
PANSS paragunat mal-linja bazi jew ma’ puntegg CGI-1 ta’ 1 [imtejjeb hafna] jew [imtejjeb]).



L-eftikacja kienet murija fi prova 1 kemm ghal brexpiprazole 2 mg/jum u 4 mg/jum u replikata fi
prova 2 ghal brexpiprazole 4 mg/jum biss u fi prova 3 ghal brexpiprazole 2 mg/jum biss.

Fil-prova b’doza flessibbli 4, f’gimgha 6, individwi fil-grupp ta’ trattament ta’ brexpiprazole kellhom

titjib numerikament akbar fil-puntegg totali ta’ PANSS mill-individwi fil-grupp tal-placebo,

ghalkemm id-differenza f’gimgha 6 ma lahaqtx livell li kien statistikament sinifikanti ghall-analizi ta’
effika¢ja primarja (p = 0.0560; ara tabella 2). Fl-istess prova, ir-riferiment attiv, quetiapine XR kien
mizjud ghas-sensittivita tal-assagg biss, isseparat mill-placebo.

Tabella 2: Rizultati ta’ effika¢ja primarja ghal provi ta’ 6 gimghat fi skizofrenija

Prova Grupp ta’ n Mizura ta’ effika¢ja primarja PANSS
trattament . . .
Puntegg tal- | Bidla medja LS | Differenza valur p
linja bazi mil-linja bazi | medja LS»"?
medju (SD) (SE) 95 % Cl)
. 95.85 —20.73
Brexpiprazole —8.72
1 (2 mg/jum)* 180 (13.75) (1.55) (-13.1, ~4.37) <0.0001
. 94.70 —19.65
Brexpiprazole —7.64
(4 mg/jum)* 178 (12.06) (1.54) (-12.0, -3.30) 0.0006
) 95.69 —12.01
Placebo 178 (11.46) (1.60) -- --
Brexpiprazole 96.30 —16.61 —3.08
2 (2 mg/jum) 179 (12.91) (1.49) (-723,1.07) | 01448
. 94.99 —20.00
Brexpiprazole -6.47
(4 mg/jum)* 181 (12.38) (1.48) (-10.6, ~2.35) 0.0022
) 94.63 —13.53
Placebo 180 (12.84) (1.52) -- --
Brexpinrazole 96.55 —14.95 —7.32
3 p1prazo 113 (19.20) (2.00) (~13.04, 0.0124
(2 mg/jum)
-1.59)
Brexpiprazole 96.39 —11.49 —3.86
(4 mg/day) 109 (15.73) 2.10) -9.71,2.00) | O19%°
) 97.19 —7.63
Placebo 113 (19.27) @2.11) -- --
Brexpiprazole 97.82 -19.99 41
4 (2 mg/jumsa4 mg/j | 150 (10.25) (1.51) ' 0.0560
(-8.2,0.1)
um)
) 98.38 —15.93
Placebo 159 (10.30) (1.49) -- --
SD Standard deviation (Devjazzjoni standard)
SE Standard error (Errur Standard)
LS Mean Least-squares mean (Medja tal-inqas kwadrati)
CI Confidence interval (Intervall ta’ kunfidenza)

%

a

Trattament statistikament sinifikanti superjuri ghal placebo
Differenza (brexpiprazole nieqes il-placebo) fil-bidla medja tal-inqas kwadrati mil-linja bazi,
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f’gimgha 6

b LS Medju, CI 95%, u valuri p ghal provi individwali kienu derivati minn analizi MMRM (Mixed
effect Model Repeat Measurement —Mudell ta’ effett Imhallat b’Kejl Ripetut) kif gej: effetti fissi
tas-sit, trattament, vista u interazzjoni bi trattament mal-vista, b’linja bazi u b’interazzjoni b’linja
bazi mal-vista bhala kovarjanti. Matri¢i ta’ struttura ta’ varjanza-kovarjanza mhux strutturata giet
uzata.

L-analizi statistici primarji saru permezz ta’ mudell MMRM b’imputazzjoni MAR (Missing At
Random — Kazwalita Nieqsa). Rizultati ta’ analizi sensittiva permezz ta’ imputazzjoni multipla abbazi
ta’ placebo (PMI — placebo based multiple imputation) kienu konsistenti mal-analizi primarja.

Ir-rizultati ghall-parametru tal-ezitu sekondarju (ewlieni) u l-punti finali addizzjonali kienu jsostnu 1-
punt finali primarju.

Fi prova 1, titjib statistikament sinifikanti ahjar fuq is-CGI-S, il-kejl sekondarju ewlieni, f’gimgha 6
intwera wkoll ghad-dozi ta’ 2 mg/jum u 4 mg/jum meta mqgabbel mal-gruppi tad-doza tal-placebo.
Minhabba I-gerarkija tal-provi l-akbar titjib muri kemm ghal 2 mg/jum u 4 mg/jum fuq is-CGI-S jista’
jigi kkonsidrat t’appogg ghal provi 2, 3 u 4 (ara tabella 3).

Tabella 3: Rizultati ta’ effika¢ja sekondarja ghal provi ta’ 6 gimghat fi skizofrenija

Prov Grupp ta’ n Mizura ta’ effikaé¢ja sekondarja ewlenija: CGI-S
a trattament
Puntegg tal- | Bidla medja | Differenza valur p
linja bazi LS mil-linja medja® LS
medja (SD) bazi (SE) 95 % Cl)
Brexpinrazole 4.90 -1.15 —0.33
1. pIprazo. 181 (0.64) (0.08) (~0.56, 0.0056
(2 mg/jum)
-0.10)
Brexniorazole 4.81 -1.20 ~0.38
PP 178 (0.64) (0.08) (-0.61, 0.0012
(4 mg/jum)*
—0.15)
) 4.84 —0.82
Placebo 181 (0.66) (0.09) -- -
Brexpiprazole 4.96 -0.99 —-0.19
2 (2 mg/jum) 180 (0.65) 0.09) | (042, 005) | 1299
Brexpinrazole 4.85 —-1.19 —0.38
P1b 183 (0.64) (0.08) (-0.62, 0.0015
(4 mg/jum)*
—0.15)
. 4.87 —0.81
Pla¢ebo 181 (0.61) (0.09) -- -
Brexpinrazole 4.80 —0.84 —0.35
3 o Hf ﬁum)* 113 (0.78) (0.11) (-0.67, 0.0308
& ~0.03)
Brexpiprazole 4.71 —0.64 —-0.16
(4 mg/jum) 109 (0.75) (0.12) (~048,0.17) | 03461
. 4.73 —0.48
Placebo 113 (0.71) (0.12) -- --




Prov Grupp ta’ n Mizura ta’ effikaé¢ja sekondarja ewlenija: CGI-S
a trattament
Puntegg tal- | Bidla medja | Differenza valur p
linja bazi LS mil-linja medja® LS
medja (SD) bazi (SE) 95 % Cl)
Brexpiprazole* 4.96 -1.21 —-0.27
4 (2 mg/jum sa 4 mg/j 150 (0.59) (0.08) (—0.49, 0.0142
um)” -0.06)
. 4.94 —-0.93
Placebo 159 (0.57) (0.08) -- --
SD Standard deviation (Devjazzjoni standard)
SE Standard error (Errur standard)
LS Mean Least-squares mean (Medja tal-inqas kwadrati)
CI Confidence interval (Intervall ta’ kunfidenza)
* Trattament statistikament sinifikanti superjuri ghal placebo
a Differenza (brexpiprazole nieqes il-placebo) fil-bidla medja tal-inqas kwadrati mil-linja bazi,
f’gimgha 6

Doza medja 3.5 mg/jum

Manteniment tal-prova t’effikacja

Fi prova 5, prova fuq terminu ta’ Zzmien twil mahsuba biex taccessa z-zamma tal-effett ta’
brexpiprazole billi jigi valutat id-dewmien fi zmien ghal rikaduta imminenti ta’ skizofrenija, pazjenti
bi skizofrenija li rrispondew ghal trattament bi brexpiprazole 1 mg/jum sa 4 mg/jum, kienu stabilizzati
fuq 12-il gimgha sa 36 gimgha, u mbaghad maghzula b’mod kazwali b’mod double-blind biex jew
jissoktaw it-trattament bid-doza ta’ stabilizzazzjoni ta’ brexpiprazole (n = 96) jew jir¢ievu placebo
(n=104) ghal 52 gimgha jew sakemm kien hemm rikaduta.

Fl-analizi primarja ta’ zmien ta’ rikaduta imminenti pazjenti fuq brexpiprazole wrew hin sinifikanti
itwal ghal rikaduta meta mqabbla ma’ pazjenti fuq placebo (p <0.0001). F’gimgha 52 brexpiprazole
(13.5 %) naqqas ir-riskju ta’ rikaduta imminenti b’71 % meta mgabbel ma’ placebo (38.5 %). Matul
l-istabilizzazzjoni, brexpiprazole tejjeb is-sintomologija klinika (kif assessjat b’PANSS, CGI-S u
CHI-I [Analysis of Covariance — Analizi ta’ Kovarjanza - ANCOVA Last Observation Carried
Forward — L-ahhar osservazzjoni migjuba ’1 quddiem - LOCF]) u funzjonament (kif assessjat
b’Assessjar Globali ta’ Funzjonament (GAF)(ANCOVA LOCF])). Dan it-titjib kien mantnut waqt il-
fazi ta’ manteniment double-blind ta’ 52 gimgha f’pazjenti fuq brexpiprazole waqt li pazjenti
maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo wrew deterjorament fil-punteggi PANSS, CGI-S u
CGI-I, u GAF (ANCOVA LOCEF). Brexpiprazole zamm il-kontroll ta’ sintomi u funzjonament meta
paragunat ma’ placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja u s-sigurta ta’ brexpiprazole fit-trattament ta’ pazjenti pedjatrici bl-iskizofrenija gew
studjati fi prova wahda ta’ 6 gimghat, kazwali, double-blind u kkontrollata bil-placebo (prova 6) u fi
prova open-label, fuq terminu ta’ Zmien twil ta’ 24 xahar. Il-prova fuq terminu ta’ Zmien qasir
inkludiet 110 pazjenti maghzula b’mod kazwali ghal brexpiprazole, 101 pazjent ghal aripiprazole ghal
assagg ta’ sensittivitd u 104 pazjenti ghal placebo b’eta medja ta’ 15-il sena.

Fil-prova fuq terminu ta’ Zmien qasir (prova 6), il-pazjenti rcevew jew brexpiprazole ta’ 2 sa

4 mg/jum, jew aripiprazole ta’ 10 sa 20 mg/jum jew placebo.

I1-punt ahhari ta’ effikacja primarju kien definit bhala l-bidla medja mil-linja bazi sa gimgha 6 fil-
punteggi totali tal-Iskala tas-Sindrome Pozittiv u Negattiv (PANSS).

Brexpiprazole ta’ 2 sa 4 mg/jum u aripiprazole wrew titjib statistikament sinifikanti meta mqabbla
mal-placebo fil-bidla medja mil-linja bazi fil-Puntegg Totali ta’ PANSS.
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Analizijiet li tlestew minn prova fuq terminu ta’ Zmien twil b’dozi flessibbli ta’ brexpiprazole ta’ 1 sa
4mg/jum urew titjib mizmum fis-sintomi mil-linja bazi sa xahar 24 fil-Puntegg Totali ta’ PANSS.

Tabella 4: Rizultati ta’ effika¢ja primarja ghal prova ta’ 6 gimghat fl-iskizofrenija f’Pazjenti
Pedjatrici

Prova| Grupp ta’ trattament n Mizura ta’ effika¢ja primarja: PANSS
Puntegg medju Bidla medja LS| Differenza valur p
tal-linja bazi | mil-linja bazi | medja LS
(SD) (SE) (95 % CI)
Brexpiprazole 101.06 -22.75 -5.33
6 (2 mg/jum sa 110 (14.87) (1.49) (-9.55,-1.10)| 0.0136
4 mg/jum)*
Aripiprazole (10 mg/jum 101 101.03 -23.95 -6.53 0.0032
sa 20 mg/jum) (13.08) (1.57) (-10.8, -2.21)
Placebo 103 102.17 -17.42 B B
(16.30) (1.58)
SD Devjazzjoni standard
SE Zball standard
Medja LS  Medja tal-inqas kwadri
CI Intervall ta” Kunfidenza
* Trattament statistikament superjuri b’mod sinifikanti ghall-placebo
a Differenza (brexpiprazole nieqes il-placebo) fil-bidla medja tal-inqas kwadri mil-linja bazi,
f’gimgha 6
b Kampjun tal-effikacja jinkludi individwi ttrattati 1i ghandhom valutazzjoni tal-effikacja tal-linja

bazi u tal-inqas 1 wara I-linja bazi ghall-Puntegg Totali ta” PANSS

Barra minn hekk, analizi farmakokinetika/farmakodinamika tqieset ta’ appogg ghat-tqabbil ta’ data
dwar l-effikacja klinika bejn adolexxenti u adulti bl-iskizofrenja.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Brexpiprazole jigi assorbit wara 1-ghoti tal-pillola, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet fil-plazma jintlahqu fi
zmien 4.0 sighat wara I-ghoti ta’ doza wahda; il-bijodisponibilita assoluta orali tal-formulazzjoni tal-
pillola hi ta’ 95.1 %. Il-konc¢entrazzjonijiet ta’ brexpiprazole fl-istadju fiss jintlahqu fi Zzmien 10-
ijiem sa 12-il jum ta’ dozagg. L-ghoti ta’ pillola ta” 4 mg brexpiprazole b’ikla standard b’xaham gholi
ma affettwax is-Cmax jew AUC ta’ brexpiprazole. Wara 1-ghoti ta’ doza wahda u multipla darba
kuljum, l-esponiment ta’ brexpiprazole (Cmax 1 AUC) zdied bi proporzjon mad-doza moghtija. Abbazi
ta’ studji in vivo, brexpiprazole la huwa substrat u lanqas mhu impeditur ta’ trasportaturi tal-effluss,
bhal Multi Drug Resistance (MDR) 1 (P-gp) u BRCP.

Distribuzzjoni

Il-volum ta’ distribuzzjoni ta’ brexpiprazole wara l-ghoti gol-vina huwa gholi

(1.56 L/kg + 0.418 L/kg), li jindika distribuzzjoni estravaskulari. Brexpiprazole jintrabat b’mod qawwi
mal-proteini fil-plazma (aktar minn 99 %) ma’ albumina fis-serum u ma’ glikoproteina acida -al, u 1-
irbit mal-proteini mhux affettwat b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied. Abbazi ta’ rizultati minn
studji in vitro l-irbit ta’ brexpiprazole ma’ proteini mhux affettwat b’warfarina, diazepam u digitoxin.

Bijotrasformazzjoni

Abbazi ta’ studji fuq il-metabolizmu in-vitro permezz taé-¢itokroma P450 rikombinanti uman, il-
metabolizmu ta’ brexpiprazole ntwera li jsir prin¢ipalment permezz ta” CYP3A4 u CYP2DG li jwassal
ghal metaboliti ossidattivi. Abbazi ta’ dejta in-vitro brexpiprazole wera ftit jew l-ebda impediment ta’
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isoenzimi ohra ta’ CYP450. [n-vivo, il-metabolizmu ta’ brexpiprazole huwa princ¢ipalment medjat
permezz ta’ CYP3A4 u CYP2D6 li jwassal ghal formazzjoni ta’ metaboliti ossidattivi b’metabolit
wiehed biss, DM-3411, prezenti fil-plazma b’aktar minn 10 % ta’ esponiment fil-plazma.

Fl-istat fiss, DM-3411 jirrapprezenta 23.1 % sa 47.7 % ta’ esponiment ta’ brexpiprazole (AUC)
fil-plazma. Ghandu jigi nnotat li studji in-vivo ta’ qabel I-uzu kliniku wrew li f’esponimenti ta’
brexpiprazole fil-plazma li huma klinikament rilevanti, I-esponiment fil-mohh ta’ DM-3411 kien inqas
mil-livell traccabbli. Ghalhekk, DM-3411 hu kkonsidrat li ma jikkontribwixxix ghall-effetti
terapewtici ta’ brexpiprazole.

Eliminazzjoni

Wara doza orali wahda ta’ brexpiprazole tikkettat b’["*C], madwar 24.6 % u 46 % tar-radjuattivita
amministrata giet irkuprata fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament. Inqas minn 1 % ta’ brexpiprazole
mhux mibdul gie eliminat fl-awrina u madwar 14 % tad-doza orali giet rkuprata minghajr ma nbidlet
fl-ippurgar. It-tnehhija orali apparenti tal-pillola brexpiprazole wara I-ghoti darba kuljum hi ta’

19.8 (= 11.4) mL/h/kg. Wara 1-ghoti multiplu darba kuljum ta’ brexpiprazole, il-half-life terminali ta’
eliminazzjoni ta’ brexpiprazole u l-metabolit ewlieni tieghu, DM-3411, hu ta’ 91.4 sighat u

85.7 sighat, rispettivament.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Il-farmakokineti¢i ta’ brexpiprazole huma proporzjonali mad-doza u ma jvarjawx i mal-hin wara doza
unika (0.2 mg sa 8 mg) u doza multipla (0.5 mg sa 4 mg) b’doza li tittiched darba kuljum.

Farmakokineti¢i f populazzjonijiet spec¢jali

Eta

Wara 1-ghoti ta’ doza wahda ta’ brexpiprazole (2 mg), pazjenti anzjani (akbar minn 65 sena), urew
esponiment sistematiku simili ghal brexpiprazole (Cmax U AUC) paragunabbli ma’ individwi adulti
(18-il sena sa 45 sena; ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Generu sesswali

L-evalwazzjoni PK tal-popolazzjoni identifikat il-generu sesswali bhala kovarjanti statistikament
sinifikanti. L-esponiment (AUC) ta’ brexpiprazole fin-nisa kien stmat li hu 25 % oghla milli fl-irgiel
(ara sezzjoni 4.8).

Razza

Ghalkemm ma sar l-ebda studju farmakokinetiku specifiku, l-evalwazzjoni farmakokinetika tal-
popolazzjoni ma wriet l-ebda evidenza ta’ differenzi klinikament sinifikanti marbuta mar-razza fil-
farmakokineti¢i ta’ brexpiprazole.

Genotip CYP2D6

L-evalwazzjoni farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet i metabolizzaturi batuti ta’ CYP2D6
ghandhom esponiment 47 % oghla ghal brexpiprazole meta mqabbla ma’ metabolizzaturi estensivi
(ara sezzjoni 4.2).

Tipjip
Abbazi ta’ studji in vitro li juzaw enzimi tal-fwied uman, brexpiprazole mhux substrat ta’ CYP1A2.
Ghalhekk, it-tipjip m’ghandux ikollu effett fuq il-farmakokinetici ta’ brexpiprazole.

Indeboliment tal-kliewi

F’individwi (n = 10) b’indeboliment sever tal-kliewi (CL.; < 30 mL/min), AUC ta’ brexpiprazole orali
(doza wahda ta’ 3 mg) kienet mgabbla ma’ individwi b’sahhithom paragunabbli ma’ 68 %, waqt li
s-Cmax ma nbidilx. Ghal pazjenti b’indeboliment moderat ghal sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina
CL. < 60 mL/minuta), id-doza massima rakkomandata ghandha titnaqqas ghal 3 mg darba kuljum (ara
sezzjoni 4.2).
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Indeboliment tal-fwied

F’individwi (n = 22) bi gradi varji ta’ indeboliment tal-fwied (Child-Pugh Klassijiet A, B, u C), I-AUC
ta’ brexpiprazole orali (doza wahda ta’ 2 mg), mqabbla ma’ individwi b’sahhithom paragunabbli,
zdiedet b’24 % f’indeboliment tal-fwied hafif, zdiedet b’60 % f indeboliment tal-fwied moderat, u ma
nbidletx f’indeboliment tal-fwied sever. Ghal pazjenti b’indeboliment moderat ghal sever tal-fwied
(Child-Pugh Klassijiet B, u C), id-doza massima rakkomandata hi mnaqqsa ghal 3 mg darba kuljum
(ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Sar studju PK ta’ dozi multipli (0.5, 1, 2, 3 jew 4 mg/jum) 24 pazjent pedjatriku ta’ bejn it-13 u s-17-
il sena. L-analizi PK tal-popolazzjoni indikat li esponiment sistemiku (Cnax u AUC) ta’ brexpiprazole
f’pazjenti pedjatric¢i (13 sa 17-il sena) kien komparabbli ma’ dak f’pazjenti adulti fil-medda tad-doza
minn 0.5 sa 4 mg.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Effetti osservati fi studji ta’ tossicita ta’ doza ripetuta fil-firien u x-xadini kienu prin¢ipalment relatati
ghall-attivita farmakologika ezagerata ta’ brexpiprazole. L-ebda margini ta’ sigurta fuq 1-AUCo.24 1 fid-
Doza Massima Rakkomandata ghall-Bniedem (MRHD - Maximum Recommended Human Dose) ta’

4 mg/jum ma tista’ tigi derivata kemm fuq firien u xadini nisa u rgiel.

Tossic¢ita kardjovaskulari

Wara 1-ghoti orali, brexpiprazole naqqas il-pressjoni tad-demm u tawwal I-intervall QT fi studju
farmakologiku ta’ sigurta f’kelb ragel konxju, fi studji ta’ tossic¢ita b’doza ripetuta f"xadini rgiel u nisa
u fi studju ta’ tossicita govanili fi klieb rgiel u nisa. L-effett ta’ brexpiprazole fuq il-pressjoni tad-
demm hu attribwit ghall-imblokk mistenni ta’ al-adrenoceptors fil-vazi tad-demm periferali.

Genotossic¢ita, kar¢inogenicita

Brexpiprazole ma wera l-ebda potenzjal genotossiku kemm fi studji in vitro u in vivo meta ntuzaw
esponimenti klinikament rilevanti. Brexpiprazole moghti oralment ma ziedx l-in¢idenza ta’ tumuri fi
studju kar¢inogeniku ta’ sentejn kemm f’firien irgiel u nisa u fi grieden irgiel f’esponimenti li kienu sa
4.4 darbiet u 3.1 darbiet -MRHD. Fi grieden nisa, in¢idenza oghla ta’ adenokar¢inoma fil-glandola
mammarja u kar¢inoma adeno-skwamuza, u adenoma pars distalis tal-glandola pitwitarja kienet
osservata f”esponimenti klinikament rilevanti simili jew anke aktar baxxi: dawn it-tumuri endokrinali
medjati bi prolaktin kienu osservati f’annimali gerriema ma’ antipsikoti¢i ohra u r-rilevanza klinika
taghhom mhix maghrufa.

Tossic¢ita riproduttiva

Wara ghoti mill-halq, brexpiprazole ma affettwax il-fertilita ta’ firien irgiel imma tawwal id-dijestru u
naqqas il-fertilita f’firien nisa f’esponimenti klinikamentsimili jew anke aktar baxxi,minn dawk
miksuba b’MRHD. Zidiet sinifikanti oghla ta’ telf qabel l-impjantazzjoni kienu osservati 4.1 drabi I-
esponiment kliniku b>MRHD. Fi studji ta’ tossicita tal-izvilupp embrijo-fetali, brexpiprazole ma kienx
teratogeniku f’firien trattati oralment sa livelli ta’ esponimenti (abbazi tad-dejta f’frien li ma kinux
tqal) miksuba klinikament b>’MHRD. Fil-fenek, malformazzjonijiet vertebrali gew osservati fi 3 feti
minn 2 btien f’dozi orali ta’ brexpiprazole maternament tossi¢i li jikkorispondu ghal esponiment ta’
madwar 16.5 drabi r-rispons kliniku b’MRHD.

Zvilupp ittardjat, zvilupp fiziku u vijabilita indebolita tal-frieh kienu osservati f"dozi maternalment
tossici ta’ brexpiprazole moghtija mill-halq fi studju tal-izvilupp gabel u wara I-hlas f’firien.

Wara I-ghoti mill-halq f*firien tqal, it-trasferiment ta’ brexpiprazole fil-fetu u l-halib gie osservat
f’konc¢entrazzjonijiet li generalment kienu komparabbli ghal livelli murija fid-demm maternali.
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Valutazzjoni tar-riskju ambjentali (ERA)

Brexpiprazole huwa persistenti hafna u bijoakkumulattiv hafna imma mhux tossiku ghall-ambjent:
hemm possibilita ta’ arrikament ta’ brexpiprazole f’katini tal-ikel terrestri li jista’ jkun ta’ thassib (ara
sezzjoni 6.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecCipjenti

I1-galba tal-pillola

Lactose monohydrate

Lamtu tal-qamhirrun

Microcrystalline cellulose
Low-substituted hydroxypropylcellulose
Hydroxypropylcellulose

Magnesium stearate

Ilma purifikat

Kisi tal-pillola

Hypromellose (E 464)
Talc (E 553b)
Titanium dioxide (E 171)

RXULTI 0.25 mg pilloli miksija b rita
Iron oxide (E 172) (isfar, ahmar, iswed)

RXULTI 0.5 mg pilloli miksija b ’rita
Iron oxide (E 172) (isfar, ahmar)

RXULTI 1 mg pilloli miksija b rita
Iron oxide (E 172) (isfar)

RXULTI 2 mg pilloli miksija b’rita
Iron oxide (E 172) (isfar, iswed)

RXULTI 3 mg pilloli miksija b’rita
Iron oxide (E 172) (ahmar, iswed)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

RXULTI 0.25 mg u 0.5 mg pilloli miksija b’rita

28 pilloli miksija b’rita f’folji tal-Aluminju/PVC.

RXULTI 1 mg pilloli miksija b’rita

10, 28 jew 56 pilloli miksija b’rita f’folji tal-Aluminju/PVC.

RXULTI 2 mg, 3 mg u 4 mg pilloli miksija b’rita

28 jew 56 pilloli miksija b’rita f*folji tal-Aluminju/PVC.

Jista’ jkun 1i mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett ikunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Dan il-prodott medi¢inali jista’ jkun ta’ riskju ghall-ambjent (ara sezzjoni 5.3).
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

L-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

RXULTI 0.25 mg pilloli miksija b’rita

EU/1/18/1294/001 (28 pillola miksija b’rita)

RXULTI 0.5 mg pilloli miksija b’rita
EU/1/18/1294/002 (28 pillola miksija b’rita)

RXULTI 1 mg pilloli miksija b’rita

EU/1/18/1294/003 (10 pilloli miksija b’rita)
EU/1/18/1294/004 (28 pillola miksija b’rita)
EU/1/18/1294/008 (56 pillola miksija b’rita)

RXULTI 2 mg pilloli miksija b’rita

EU/1/18/1294/005 (28 pillola miksija b’rita)
EU/1/18/1294/009 (56 pillola miksija b’rita)

RXULTI 3 mg pilloli miksija b’rita

EU/1/18/1294/006 (28 pillola miksija b’rita)
EU/1/18/1294/010 (56 pillola miksija b’rita)
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RXULTI 4 mg pilloli miksija b’rita

EU/1/18/1294/007 (28 pillola miksija b’rita)
EU/1/18/1294/011 (56 pillola miksija b’rita)

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 26 ta’ Lulju 2018
Data tal-ahhar tigdid: 26 Mejju 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-
PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Elaiapharm

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK 2500 Valby
Id-Danimarka

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

* Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

* Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

|1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 0.25 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 0.25 mg brexpiprazole.

[3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

|4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita

|5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

[7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

[9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

L-Olanda

|12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1294/001

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

|15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RXULTI 0.25 mg

|17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

|18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

30



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

|1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 0.25 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

|2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Otsuka

|3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

|1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 0.5 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 0.5 mg brexpiprazole.

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

|4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita

|5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

[7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

[9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

L-Olanda

|12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1294/002

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

|15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RXULTI 0.5 mg

|17. IDENTIFIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

|18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

|1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 0.5 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

|2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Otsuka

|3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN

34



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

|1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 1 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 1 mg brexpiprazole.

[3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

|4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

10 pilloli miksija b’rita
28 pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita

|5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

L-Olanda

|12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

|15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RXULTI 1 mg

|17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

|18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

|1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 1 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

|2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Otsuka

|3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

|1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 2 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 2 mg brexpiprazole.

[3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

|4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita

|5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

|7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

|9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

L-Olanda

|12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

|15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RXULTI 2 mg

|17 . IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

|18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

|1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 2 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

|2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Otsuka

|3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

|1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 3 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 3 mg brexpiprazole.

[3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

|4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita

|5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

|7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

|9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

L-Olanda

|12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

|15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RXULTI 3 mg

|17 . IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

|18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

|1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 3 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

|2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Otsuka

|3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA' BARRA

|1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 4 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 4 mg brexpiprazole.

[3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose.
Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

|4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita

|5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

|7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

|9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

L-Olanda

|12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

[13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

|15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

RXULTI 4 mg

|17 . IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

|18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

|1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

RXULTI 4 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

|2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Otsuka

|3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5.  OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

RXULTT 0.25 mg pilloli miksija b’rita
RXULTTI 0.5 mg pilloli miksija b’rita
RXULTI 1 mg pilloli miksija b’rita
RXULTI 2 mg pilloli miksija b’rita
RXULTI 3 mg pilloli miksija b’rita
RXULTTI 4 mg pilloli miksija b’rita
brexpiprazole

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu RXULTTI u ghal xiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu RXULTI
3. Kif ghandek tiehu RXULTI

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen RXULTI

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu RXULTT u ghal xiex jintuza

RXULTI fih is-sustanza attiva brexpiprazole, li jappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini jissejhu
antipsikotiéi.

Huwa jintuza biex jittratta I-iskizofrenija f’pazjenti adulti u adolexxenti minn 13-il sena ’1 fuq - marda
b’sintomi bhal li tisma’, tara jew thoss hwejjeg - 1i ma jkunux hemm, suspetti, diskors inkoerenti u
mgiba u kundizzjoni emozzjonali baxxa. Persuni b’kundizzjoni bhal din ihossuhom dipressi, hatja,
anzjuzi jew b’tensjoni.

RXULTI jista’ jghin izomm is-sintomi taht kontroll u jipprevjeni l-irkadar hekk kif tkompli bit-
trattament.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu RXULTI

Tihux RXULTI

. jekk inti allergiku ghal brexpiprazole jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla

f’sezzjoni 6)

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk inti

. tesperjenza kombinazzjoni ta’ deni, ghorieq, tehid ta’ nifs aktar mghaggel, ebusija muskolari u
hedla jew nghas (jistghu jkunu sinjali ta’ sindrome malinn newrolettiku).

. ged ikollok xi hsibijiet jew sentimenti li twegga’ lilek innifsek jew biex twettaq suwicidju.
Hsibijiet u mgiba suwicidali huma aktar probabbli fil-bidu tat-trattament.

. jew il-familja tieghek/il-persuna li qed tiehu hsiebek jinnutaw li inti ged tizviluppa xenqat jew
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impulsi qgawwija li ggib ruhek b’mod li mhux soltu ghalik u ma tkunx tista’ tirrezisti I-impuls,
ix-xewqa jew it-tentazzjoni biex twettaq certi attivitajiet li jistghu jkunu ta’ hsara ghalik
innifsek jew ghall-ohrajn. Dawn jissejhu disturbi fil-kontroll ta’ impulsi u jistghu jinkludu
mgiba bhal loghob tal-azzard li jsir vizzju, li tiekol jew tonfoq b’mod eccessiv, li jkollok aptit
sesswali gawwi b’mod mhux normali jew preokkupazzjoni b’zieda fi hsibijiet jew
sensazzjonijiet sesswali. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn li jaggusta jew iwaqqaf id-doza
tieghek.

ghandek diffikulta biex tibla’.

ghandek jew kellek ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm fid-demm tieghek u jkollok id-deni
jew xi sinjal iehor ta’ infezzjoni. Dan perezempju jista’ jkun il-kaz jekk medicini ohra baxxew -
ghadd ta’ celloli bojod tad-demm tieghek fil-passat. It-tabib tieghek ser ikejjel regolarment 1-
ghadd ta’ celloli bojod fid-demm tieghek biex inaqqas kemm jista’ r-riskju ta’ mard li jissejjah
lewkopenija, newtropenija u agranuloc¢itosi. Huwa importanti li jkollok id-demm tieghek
iccekkjat regolarment, peress li dan jista’ jkun fatali. It-tabib tieghek ser iwaqqaf it-trattament
minnufih jekk I-ghadd ta’ ¢elloli bojod fid-demm tieghek ikun baxx wisq.

Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tichu RXULTI, jew waqt trattament jekk ghandek

L]

jew kellek problemi fil-qalb, jew storja ta’ attakki pupleti¢i, specjalment jekk taf li ghandek
fatturi ohra ta’ riskju ghal puplesija.

dimenzja (telf ta” memorja u ta’ hiliet mentali ohrajn) spe¢jalment jekk inti anzjan.

galb thabbat b’mod irregolari jew jekk xi hadd iehor fil-familja ghandu storja ta’ tahbit
irregolari tal-qalb (li jinkludi dak li jissejjah it-titwil tal-QT osservat b’monitoragg tal-ECQ).
Jekk joghgbok informa t-tabib tieghek jekk ged tiechu wiehed mill-medi¢ini 1-ohra li jtawlu I-
intervall QT.

zbilanc¢ elettrolitiku (problemi bl-ammont ta’ mluha fid-demm tieghek).

jew pressjoni baxxa jew gholja tad-demm.

storja ta’ emboli tad-demm, jew jekk xi hadd iehor fil-familja kellu storja ta’ emboli tad-demm,
peress li I-medicini ghat-trattament ta’ skizofrenija huma assocjati mal-formazzjoni ta’ emboli
tad-demm.

jew kellek stordament meta tqum bilwieqfa minhabba waqgha fil-pressjoni tad-demm tieghek, li
tista’ tikkawza hass hazin.

jew kellek problemi bil-movimenti tieghek li jissejhu sintomi estrapiramidali (EPS -
extrapyramidal symptoms) fil-passat. Dawn jistghu jinkludu movimenti bl-iskossi, spazmi,
irrikwiteza u movimenti bil-mod.

jekk qatt esperjenzjat jew qed tibda tesperjenza l-irrikwitezza u mhux kapaci toqghod ma
ticcaqlagx. Dawn is-sintomi jistghu jsehhu kmieni waqt it-trattament. Gharraf lit-tabib tieghek
jekk jigrilek hekk.

dijabete jew fatturi ta’ riskju ghal dijabete (ez., obezita, jew jekk xi hadd ichor fil-familja
ghandu d-dijabete). It-tabib tieghek ser ikollu bzonn jivverifika z-zokkor fid-demm tieghek
regolarment peress li jista’ jkun li joghla b’din il-medicina. Sinjali ta’ livell gholi ta’ zokkor
huma ghatx e¢cessiv, li tghaddi ammonti kbar ta’ awrina, zieda fl-aptit u thossok dghajjef.
storja ta’ accessjonijiet (jaghtik tal-qamar) jew epilessija.

jekk qatt gbidt I-ikel, ac¢idu tal-istonku jew saliva man-nifs, fil-pulmun tieghek li jwassal ghal
marda li tissejjah pnewmonja t’aspirazzjoni.

livelli oghla tal-ormon prolaktin jew ghandek tumur fil-glandola pitwitarja tieghek.

Zieda fil-piz
Din il-medic¢ina tista’ tikkaguna zieda fil-piz sinifikanti, li tista’ taffettwalek sahhtek. Ghaldagstant it-
tabib tieghek ser jiccekkja 1-piz tieghek u x-xahmijiet fid-demm regolarment.

Temperatura tal-gisem
Wagqt li qed tiehu RXULTI ghandek tevita li tishon izzejjed jew tigi deidrat. Tezercitax izzejjed u
ixrob hafna ilma.

Tfal u adolexxenti
Din il-medi¢ina m’ghandhiex tittieched mit-tfal taht it-13-il sena. Is-sigurta u l-effettivita f’dawn il-
pazjenti ma gewx evalwati.
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Medicini ohra u RXULTI
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra.

RXULTT jista’ jzid I-effett ta’ medi¢ini uzati biex ibaxxu I-pressjoni tad-demm. Kun zgur li tgharraf
lit-tabib tieghek jekk qed tiechu medi¢ina li Zzomm il-pressjoni tad-demm tieghek taht kontroll.

Li tiechu RXULTI ma’ xi medicini ohra jista’ jfisser li t-tabib tieghek jaf ikollu bzonn jibdel id-doza ta’
RXULTI jew tal-medi¢ini 1-ohra. Huwa spec¢jalment importanti li ssemmi l-medi¢ini li gejjin lit-tabib

tieghek:

. medicini li jikkoregu r-ritmu tal qalb (bhal quinidine),

. antidipressanti jew rimedju maghmul mill-hxejjex uzati biex jittrataw depressjoni u ansjeta
(bhal fluoxetine, paroxetine, St John’s Wort),

. medicini ta’ kontra I-moffa (bhal itraconazole),

. ketoconazole (uzat ghal trattament tas-sindrome ta’ Cushing meta I-gisem jipproduci zzejjed
cortisol),

. ¢erti medicini biex jittrattaw infezzjoni ta’ HIV (bhal ritonavir),

. antikonvulsanti uzati biex jittrattaw I-epilessija (bhal carbamazepine, phenobarbital),

. antibijoti¢i uzati ghal trattament ta’ infezzjonijiet batterjali (bhal clarithromycin),

. ¢erti antibijotici uzati biex jittrattaw it-tuberkulosi (bhal rifampicin),

. medic¢ini bhal moxifloxacin (antibijotiku) maghrufa li jtawlu I-intervall ta’ QT tieghek (kejl
importanti tal-funzjoni ta’ qalbek f’elettrokardjogramma [ECG]),

. medicini li jbiddlu I-kon¢entrazzjonijiet tal-imluha f*gismek (li jikkawzaw zbilan¢ elettrolitiku),
perezempju pilloli tal-awrina bhal furosemide, bendroflumethiazide,

. medicini li jghollu enzima li tissejjah creatine phosphokinase (CPK), perezempju medicini
maghrufin bhala statins bhal simvastatin biex jitnaqqas il-livell ta’ kolesterol fid-demm,

. medicini li ghandhom effett fuq is-sistema nervuza ¢entrali bhal kodeina (li jtaffi s-soghla) jew

morfina (uzata biex tittratta ugigh sever).

RXULTI ma’ ikel u alkohol
RXULTI jista’ jittiehed mal-ikel jew minghajru. L-alkohol ghandu jigi evitat peress li jista’
jinfluwenza kif tahdem il-medic¢ina.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel ma tiehu din il-mediéina.

Mhux rakkomandat li tichu RXULTI wagqt it-tqala tieghek. Jekk inti ta’ eta li jista’ jkollok it-tfal,
ghandek tuza kontracezzjoni effettiva waqt li ged tiehu RXULTI. Trabi ta’ ommijiet li jiehdu din il-
medi¢ina waqt l-ahhar tliet xhur ta’ tqala jistghu juru s-sintomi li gejjin: roghda, ebusija muskolari
u/jew dghufija muskolari, hedla, irrikwitezza, problemi bit-tehid tan-nifs u diffikulta biex jieklu. Jekk
it-tarbija tieghek ghandha dawn is-sintomi, ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek dwar kif inhu l-ahjar mod kif tisqi t-tarbija jekk qed tichu RXULTI. It-tabib
tieghek ser jikkonsidra I-benefic¢ju tat-terapija ghalik u 1-benefic¢ju tat-treddigh ghat-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Hemm possibilta li I-medicina tista’ taffettwa l-hila tieghek li ssuq u tuza 1-magni. Jekk joghgbok
icekkja li m’intix thossok stordut jew imheddel qabel tibda ssuq u thaddem magni. M’ghandekx issuq
jew tuza xi ghodda jew magni sakemm tkun taf jekk din il-medi¢ina ma taffettwakx b’mod hazin.

RXULTI fih lactose

Jekk it-tabib tieghek qallek li tbati minn intolleranza ghal xi zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiehu din il-medicina.
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3. Kif ghandek tiehu RXULTI

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

[lI-medicina tieghek ser tinghata lilek f’dozi jizdiedu kif gej:

Ghall-adulti:

. ghall-ewwel 4 ijiem hu pillola wahda ta’ 1 mg pillola miksija b’rita kuljum,

. minn jum 5 sa jum 7 hu zewg pilloli ta’ 1 mg pillola miksija b’rita kuljum,

. minn jum 8 ’1 quddiem hu pillola wahda miksija b’rita tal-qawwa ordnata mit-tabib tieghek
kuljum.

Pazjenti pedjatrici:

. ghall-ewwel 4 ijiem hu pillola wahda ta’ 0.5 mg miksija b’rita kuljum,

. minn jum 5 sa jum 7 hu pillola wahda ta’ 1 mg miksija b’rita kuljum,

. minn jum 8 ’l quddiem hu pillola wahda miksija b’rita tal-qawwa ordnata mit-tabib tieghek
kuljum.

Madanakollu, it-tabib tieghek jista’ jippreskrivi doza aktar baxxa jew oghla sa massimu ta’ 4 mg darba
kuljum.

Ma jimpurtax jekk tihux il-medic¢ina tieghek mal-ikel jew minghajr ikel.

Jekk kont qed tiehu xi medi¢ina ohra ghat-trattament ghall-iskizofrenija qabel ma bdejt tichu
RXULTI, it-tabib tieghek ser jiddeciedi jekk ghandux iwaqqaf il-medi¢ina l-ohra gradwalment jew
minnufih u kif ghandu jaggusta d-doza ta’ RXULTI. It-tabib tieghek ghandu jinformak ukoll dwar kif
ghandek tagixxi jekk tagleb minn RXULTI ghal medicini ohra.

Pazjenti bi problemi fil-kliewi
Jekk ghandek problemi fil-kliewi, it-tabib tieghek ser jaggusta d-doza tieghek ghal din il-medi¢ina.

Pazjenti bi problemi fil-fwied
Jekk ghandek problemi fil-fwied, it-tabib tieghek ser jaggusta d-doza tieghek ghal din il-medicina.

Jekk tiehu aktar RXULTI milli suppost

Jekk tkun hadt aktar RXULTI mid-doza preskritta tieghek, ikkuntattja lit-tabib tieghek jew l-isptar
tieghek minnufih. Ftakar 1i ghandek tiehu l-pakkett tal-medic¢ini mieghek biex ikun ¢ar dak li tkun
hadt.

Jekk tinsa tiechu RXULTI

Jekk tinsa’ tiehu doza, hudha malli tiftakar. Madankollu, jekk ikun qorob il-hin ghad-doza li jmiss,
aqbez id-doza li tkun insejt u kompli bhas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull
doza li tkun insejt tiehu. Jekk tagbez zewg dozi jew izjed, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Jekk tieqaf tiechu RXULTI

Jekk tieqaf tiehu din il-medicina, tista’ titlef l-effetti tal-medi¢ina. Anke jekk thossok ahjar, tbiddilx
jew tieqaf tichu id-doza ta’ kuljum ta’ RXULTI tieghek sakemm it-tabib tieghek ma jghidlekx taghmel
dan ghaliex is-sintomi tieghek jistghu jergghu jfeggu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Wagqt it-trattament tista’ tesperjenza dawn l-effetti sekondarji serji li jkunu jehtiegu attenzjoni medika.
Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk inti ghandek:

hsibijiet jew sentimenti dwar li twegga’ lilek nnifisek jew biex twettaq suwicidju jew attentat ta’
suwicidju (effett sekondarju mhux komuni - jista’ jaffettwa sa persuna 1 £7100).

kombinazzjoni ta’ deni, ghorieq, rigidita fil-muskoli u hedla jew nghas. Dawn jistghu jkunu
sinjali tal-hekk imsejjah sindrome mallinn newrolettiku (mhux maghruf kemm hemm persuni
affettwati).

irregolaritajiet fir-ritmu tal-qalb 1i jistghu jkunu dovuti ghal impulsi newrologici abnormali fil-
galb, gari mhux normali waqt ezami tal-qalb (ECG), titwil tal-QT - mhux maghruf kemm hemm
persuni affettwati.

sintomi relatati mal-emboli tad-demm fil-vini b’mod specjali fir-riglejn (sintomi jinkludu netha,
ugigh u hmura fir-riglejn), 1i jistghu jivvjaggaw fil-vini tad-demm ghall-pulmun u jikkawzaw
ugigh fis-sider u diffikulta biex tichu nifs (effetti sekondarji mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa
persuna 1 £7100).

Effetti sekondarji ohra

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 °10):

wagqt testijiet tad-demm it-tabib tieghek jista’ jsib ammonti oghla ta’ prolaktin fid-demm
tieghek.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 '10)

raxx,
zieda fil-piz,

akatisja (sensazzjoni skomda ta’ irrikwitezza interna u htiega qawwija li ticcaglaq b’mod
kostanti),

sturdament,

roghda,

thossok bi nghas,

dijarea,

dardir,

ugigh fin-naha ta’ fuq taz-zaqq,

ugigh fid-dahar,

ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn jew fit-tnejn,

wagqt it-testijiet tad-demm it-tabib tieghek jista’ jsiblek ammonti oghla ta’ creatine kinsase (li
jissejjah ukoll creatine phosphokinase) fid-demm tieghek (enzima importanti ghall-funzjoni
muskolari).

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 f°100):

reazzjoni allergika (ez., netha fil-halq, l-ilsien, il-wi¢¢ u 1-grizmejn, hakk, urtikarja),
parkinsonizmu - kundizzjoni medika b’hafna sintomi diversi li jinkludu movimenti mnaqqsa
jew bil-mod, dewmien tal-hsieb, skossi meta tilwi d-dirghajn jew riglejn (cogwheel rigidity -
rigidita tar-rukkell), passi mkaxkra, treghid, ftit jew xejn espressjoni fil-wic¢, ebusija muskolari,
tleghib,

stordament meta tqum bilwieqfa minhabba waqgha fil-pressjoni tad-demm tieghek, li tista’
tikkawza hass hazin,

soghla,

karje jew kavitajiet tas-snien,

gass,

ugigh muskolari,

pressjoni gholja tad-demm,

wagqt testijiet tad-demm it-tabib tieghek jista’ jsib ammonti oghla ta’ trigliceridi fid-demm
tieghek,

wagqt testijiet tad-demm it-tabib tieghek jista’ jsib ammonti oghla ta’ enzimi tal-fwied.

Effetti sekondarji ohra (mhux maghruf kemm persuni huma affettwati)
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. attakk epilettiku,

. dghufija muskolari, sensittivita jew ugigh u partikolarment, jekk fl-istess hin, ma thossokx
tajjeb, ikollok temperatura gholja jew ghandek awrina skura. Jistghu jkunu kkawzati minhabba
kollass muskolari abnormali li jista’ jkun ta’ theddida ghal hajja u jwassal ghal problemi fil-
kliewi (kundizzjoni msejha rabdomijolizi),

. sintomi ta’ meta titwaqqaf il-medicina fi trabi li ghadhom kif twieldu jekk I-omm kienet ged
tiechu din il-medi¢ina waqt it-tqala,
. ma tkunx kapaci tirrezisti I-impuls, ix-xewqa jew it-tentazzjoni li twettaq azzjoni li tista’ tkun

ta’ hsara ghalik jew ghall-ohrajn, li tista’ tinkludi:

- impuls qawwi i tilghab loghob tal-azzard/taghmel imhatri b’mod ec¢¢essiv minkejja
konsegwenzi serji personali jew ghall-familja,

- interess sesswali mibdul jew mizjud u mgiba ta’ thassib sinifikanti ghalik jew ghall-
ohrajn, perezempju, zieda fl-aptit sesswali,

- xiri bla kontroll u ec¢cessiv,

- tehid ta’ ikel bla razan (tiekol ammonti kbar ta’ ikel fi ftit hin) jew tiekol b’mod
kompulsiv (tiekol aktar ikel minn normal u aktar milli jkun hemm bzonn biex tissodisfa 1-
guh tieghek).

Ghid lit-tabib tieghek jekk tesperjenza kwalunkwe minn dawn l-imgibiet; hu/hi se jiddiskuti

mieghek modi ta’ kif timmaniggja jew tnaqqgas is-sintomi.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen RXULTI
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja u I-kartuna ta’ barra wara
“JIS”. 1d-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fihom il-pilloli miksija b’rita ta’ RXULTI

. Is-sustanza attiva hi brexpiprazole.
Kull pillola miksija b’rita fiha 0.25 mg brexpiprazole.
Kull pillola miksija b’rita fiha 0.5 mg brexpiprazole.
Kull pillola miksija b’rita fiha 1 mg brexpiprazole.
Kull pillola miksija b’rita fiha 2 mg brexpiprazole.
Kull pillola miksija b’rita fiha 3 mg brexpiprazole.
Kull pillola miksija b’rita fiha 4 mg brexpiprazole.

. Is-sustanzi I-ohra huma:
I1-galba tal-pillola:

Lactose monohydrate (ara sezzjoni 2 “RXULTI fih lactose”), lamtu tal-qamhirrun,
microcrystalline cellulose, low-substituted hydroxypropylcellulose, hydroxypropylcellulose,
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magnesium stearate, ilma purifikat.
Kisi tal-pillola:
Hypromellose (E 464), talc (E 553b), titanium dioxide (E 171).

RXULTI 0.25 mg pilloli miksija b’rita
Iron oxide (E 172) (isfar, ahmar, iswed)

RXULTI 0.5 mg pilloli miksija b ’rita
Iron oxide (E 172) (isfar, ahmar)

RXULTI 1 mg pilloli miksija b’ rita
Iron oxide (E 172) (isfar)

RXULTI 2 mg pilloli miksija b’rita
Iron oxide (E 172) (isfar, iswed)

RXULTI 3 mg pilloli miksija b’rita
Iron oxide (E 172) (ahmar, iswed)

Kif jidhru l-pilloli miksija b’rita ta> RXULTI u I-kontenut tal-pakkett

RXULTI 0.25 mg pilloli miksija b’rita

Kannella ¢ara, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’ BRX u 0.25
imnaqqgxin fuq naha wahda.

RXULTI 0.5 mg pilloli miksija b’rita

Orangjo cara, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’ BRX u 0.5
imnaqqxin fuq naha wahda.

RXULTI 1 mg pilloli miksija b’rita

Isfar ¢ara, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’BRX u 1 imnaqgxin fuq
naha wahda.

RXULTI 2 mg pilloli miksija b’rita

Hadra cara, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’ BRX u 2 imnaqqxin
fuq naha wahda.

RXULTI 3 mg pilloli miksija b’rita

Vjola ¢ara, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf im¢anfar, b’BRX u 3 imnaqqxin
fuq naha wahda.

RXULTI 4 mg pilloli miksija b’rita

Bajda, tonda, b’dijametru ta’ 6 mm, konvessa baxxa u bit-tarf imcanfar, b’BRX u 4 imnaqqxin fuq
naha wahda.

RXULTI pilloli miksija b’rita jigu f*folji tal-Aluminju/PVC li fihom 10, 28 jew 56 pillola miksija
b’rita.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

L-Olanda

Manifattur

Elaiapharm

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

Franza

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Id-Danimarka

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

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

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

Ceska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
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

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

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



France

Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

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

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

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Unipessoal Lda.

Tel: +351 21 00 45 900

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar .
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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