ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 0,25 mg comprimate filmate
RXULTI 0,5 mg comprimate filmate
RXULTI 1 mg comprimate filmate
RXULTI 2 mg comprimate filmate
RXULTI 3 mg comprimate filmate
RXULTI 4 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

RXULTI 0,25 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 0,25 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza aproximativ 45,8 mg (sub forma de monohidrat).

RXULTI 0.5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 0,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza aproximativ 45,5 mg (sub forma de monohidrat).

RXULTI 1 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 1 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza aproximativ 45 mg (sub forma de monohidrat).

RXULTI 2 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 2 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd aproximativ 44,1 mg (sub forma de monohidrat).

RXULTI 3 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 3 mg,

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza aproximativ 43,1 mg (sub forma de monohidrat).

RXULTI 4 meg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 4 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza aproximativ 42,2 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat
RXULTI 0,25 mg comprimate filmate

Maro-deschis, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si 0.25
pe o parte.

RXULTI 0,5 mg comprimate filmate
Portocaliu-deschis, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si
0.5 pe o parte.

RXULTI 1 mg comprimate filmate
Galben-deschis, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si 1 pe
0 parte.

RXULTI 2 mg comprimate filmate
Verde-deschis, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si 2 pe
0 parte.

RXULTI 3 mg comprimate filmate
Mov-deschis, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si 3 pe o
parte.

RXULTI 4 mg comprimate filmate
Alb, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si 4 pe o parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

RXULTI este indicat pentru tratamentul schizofreniei la adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani si
peste.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Doza initiald recomandata de brexpiprazol este de 1 mg, o datd pe zi, in zilele 1 pana la 4.

In functie de raspunsul clinic si tolerabilitatea pacientului, doza de brexpiprazol poate fi ajustati la
2 mg o data pe zi in zilele 5 pana la 7, apoi la 4 mg in ziua 8.

Doza tintd recomandata este cuprinsa in intervalul de 2 mg pana la 4 mg, o data pe zi. Doza maxima
zilnicd recomandata este de 4 mg,

Copii si adolescenti

Doza initiald recomandata de brexpiprazol este de 0,5 mg, o data pe zi, in zilele 1 pana la 4.
Doza de brexpiprazol trebuie ajustatdla 1 mg o data pe ziin zilele 5 pana la 7, apoi la 2 mg in ziua 8.
Cresterile saptdmanale ale dozei pot fi efectuate in trepte de 1 mg in functie de raspunsul clinic si
tolerabilitate.

Doza tintd recomandata este cuprinsd in intervalul de 2 mg pana la 4 mg, o data pe zi. Doza maxima
zilnicad recomandata este de 4 mg.

Trecerea de la alte antipsihotice la brexpiprazol
Atuncicand se trece de la un alt antipsihotic la brexpiprazol trebuie luata in considerare stabilirea
treptatd, incrucisata, a dozelor, cu incetarea treptata a tratamentului anterior in timpul initierii



tratamentului cu brexpiprazol.

Trecerea la alte antipsihotice de la brexpiprazol

Atunci cand se trece de la brexpiprazol la un alt antipsihotic nu este necesara stabilirea treptata,
incrucisata, a dozelor. Tratamentul cu noul antipsihotic trebuie initiat cu doza cea mai mica, in timp ce
tratamentul cu brexpiprazol este incetat. Trebuie luat in considerare faptul ca concentratia plasmatica a
brexpiprazolului va scadea treptat si acesta va fi eliminat complet in 1 pana la 2 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Siguranta si eficacitatea brexpiprazolului in tratamentul schizofreniei la pacienti cu varsta de 65 ani si
peste nu au fost stabilite (vezi pct. 4.4 si 5.2). Nu este posibilda recomandarea unei doze minime
eficace/sigure la aceastd grupa de pacienti.

Insuficienta renala
Doza maxima recomandata la pacientii cu insuficientd renald moderata pana la severa este redusa la
3 mg o datd pe zi (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Doza maximd recomandata la pacientii cu insuficienta hepatica moderatd pana la severa (scorul Child-
Pugh > 7) este redusa la 3 mg o datd pe zi (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu metabolizare lentd pe calea CYP2D6

La pacientii cu metabolizare lentd cunoscuta pe calea CYP2D6 este necesara scaderea dozei la
jumatate din dozarecomandata. La pacientii cu metabolizare lentd cunoscutd pe calea CYP2D6 care
utilizeaza inhibitori puternici sau moderati ai CYP3 A4 este necesara scaderea suplimentard a dozei la
un sfert din doza recomandata (vezi pct. 4.5 51 5.2).

Ajustarile dozei din cauza interactiunilor

Ajustérile dozei trebuie facute la pacientii care utilizeaza concomitent inhibitori/inductori puternici ai
CYP3 A4 sau inhibitori puternici ai CYP2D6. in cazul retragerii tratamentului cu inhibitorul/inductorii
CYP3 A4 sau inhibitorul CYP2D6, poate fi necesara readucerea dozei de brexpiprazol la doza utilizata
inainte de initierea terapiei concomitente (vezi pct. 4.5). In caz de reactii adverse in ciuda ajustarilor
dozei de RXULTI, trebuie reevaluata necesitatea utilizarii concomitente a RXULTI cu inhibitorul
CYP2D6 sau inhibitorul CYP3A4.

Tabelul 1: Ajustarile dozei de RXULTI la pacientii cu metabolizare lenta pe calea CYP2D6 si
pentru utilizarea concomitenta cu inhibitori ai enzimelor CYP

Factori | Doza ajustata

Pacienti cu metabolizare lenta pe calea CYP2D6

Pacienti cu metabolizare lenta cunoscutd pe calea | A se administra jumatate din doza

CYP2D6 recomandata

Pacienti cu metabolizare lentd cunoscutd pe calea | A se administra un sfert din doza recomandata
CYP2D6 care utilizeaza

inhibitori puternici/moderati ai CYP3 A4
Pacienti care utilizeaza inhibitori ai CYP2D6 si/sau inhibitori ai CYP3A4

Inhibitori puternici ai CYP2D6 A se administra jumatate din doza
recomandata

Inhibitori puternici ai CYP3 A4 A se administra jumadtate din doza
recomandata

Inhibitori puternici/moderati ai CYP2D6 cu A se administra un sfert din doza recomandata

inhibitori puternici/moderati ai CYP3A4

Pacienti care utilizeaza inductori puternici ai CYP3A4
In cazul in care brexpiprazolul este utilizat concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4 (de
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exemplu, rifampicind) la un pacient cu stare stabilizata prin tratamentul cu brexpiprazol, este necesara
ajustarea treptatd a dozei zilnice de brexpiprazol pana la dublul dozei recomandate, pe parcursul unui
interval de 1 pana la 2 saptamani. Ulterior, in cazul in care, in functie de raspunsul clinic, sunt
necesare ajustari suplimentare ale dozei, doza poate fi crescuta pana la de maximum trei ori doza
zilnica recomandata. In cazul utilizarii concomitente a brexpiprazolului cu inductori puternici ai
CYP3 A4, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 12 mg. Este preferabila divizarea dozei de
brexpiprazol in doua prize pe zi, intrucat administrarea o datd pe zi determina fluctuatii mari intre
concentratiile plasmatice maxima si minima (vezi pct. 4.5).

Inductorii CYP3A4 isi exercita efectul in timp si atingerea efectului maxim dupa introducere poate
dura cel putin 2 saptimani. In schimb, dupa incetare, sciderea inductiei CYP3 A4 poate dura cel putin
2 saptamani.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea brexpiprazolului la copii si adolescenti cu varsta sub 13 ani nu au fost

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.
Comprimatele filmate pot fi administrate cu sau féra alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In timpul tratamentului antipsihotic, ameliorarea stirii clinice a pacientului se poate produce dupa
cateva zile pana la cateva saptamani. Pacientii trebuie monitorizati atent pe parcursul acestei perioade.

Ideatie suicidarad si comportament suicidar

Aparitia comportamentului suicidar este inerenta in afectiunile psihotice si tulburarile de dispozitie si,
in unele cazuri, a fost raportat la scurt timp dupa initierea sau modificarea tratamentului antipsihotic,
inclusiv a tratamentului cu brexpiprazol (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu medicamente antipsihotice
trebuie insotit de supravegherea atentd a pacientilor cu risc crescut.

Tulburdri cardiovasculare
Brexpiprazolul nu a fost evaluat la pacientii cu istoric de infarct miocardic/boald cardiacad ischemica
sau boli cardiovasculare clinic semnificative, intrucét acesti pacienti au fost exclusi din studiile clinice.

Brexpiprazolul trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu boli cardiovasculare cunoscute (istoric de
infarct miocardic sau boala cardiaca ischemica, insuficientd cardiacd sau anomalii ale conducerii
cardiace), boala cerebrovasculara, afectiuni/conditii care ar predispune pacientii la hipotensiune
arteriala (deshidratare, hipovolemie si tratament cu medicamente antihipertensive) sau la hipertensiune
arteriala (inclusiv cu evolutie accelerata sau maligna).

Prelungirea intervalului QT

La pacientii tratati cu antipsihotice poate si apara prelungirea intervalului QT. In cadrul studiilor
clinice au fost raportate numai cateva cazuri non-grave de prelungire a intervalului QT, ca urmare a
administrarii de brexpiprazol. Brexpiprazolul trebuie prescris cu prudenta la pacientii cu boli
cardiovasculare cunoscute, istoric familial de prelungire a intervalului QT, dezechilibru electrolitic sau
in cazul utilizarii concomitente cu alte medicamente despre care se crede ca prelungesc intervalul QT
(vezipct. 4.8 515.1).

Tromboembolie venoasa
Au fost raportate cazuri de tromboembolie venoasa (TEV) in asociere cu administrarea de
medicamente antipsihotice. Deoarece pacientii tratati cu antipsihotice prezintd adesea factori de risc




dobanditi pentru TEV, trebuie identificati toti factorii de risc posibili pentru TEV inaintea si in timpul
tratamentului cu brexpiprazol si trebuie luate masuri de preventie.

Hipotensiune arteriald ortostatica si sincopa

Reactiile adverse legate de hipotensiunea arteriald ortostatica pot include ameteald, senzatie de lesin si
tahicardie. In general, aceste riscuri sunt mai mari la inceputul tratamentului cu antipsihotice si in
timpul cresterii dozei. Printre pacientii cu risc crescut de aparitie a acestor reactii adverse (de exemplu,
varstnicii) sau curisc crescut de a dezvolta complicatii din cauza hipotensiunii arteriale se numara cei
cu deshidratare, hipovolemie, tratament cu medicamente antihipertensive, istoric de boli
cardiovasculare (de exemplu, insuficientd cardiaca, infarct miocardic, ischemie sau tulburari de
conducere), istoric de boli cerebrovasculare si pacientii fara tratament anterior cu antipsihotice. La
acesti pacienti, trebuie luatd in considerare o doza initiald mai mica si o ajustare mai lentd a dozei si
trebuie monitorizate semnele vitale in ortostatism (vezi pct. 4.2).

Sindrom neuroleptic malign (SNM)

Un complex de simptome cu potential letal, denumit sindrom neuroleptic malign (SNM), a fost
raportat in asociere cu tratamentul antipsihotic, inclusiv cu brexpiprazolul (vezi pct. 4.8). Manifestarile
clinice ale SNM sunt: febra cu valori foarte mari, rigiditate musculara, status mintal modificat si
dovezi de distonie neurovegetativa (puls sau tensiune arteriala neregulate, tahicardie, diaforeza si
aritmie cardiacd). Semnele suplimentare pot include valori crescute ale creatinfosfokinazei,
mioglobinurie (rabdomiolizd) si insuficienta renald acuta. Dacd un pacient manifesta semne si
simptome care ridicd suspiciunea de SNM sau prezintd febrd mare fard o cauza evidenta, fara alte
manifestari clinice de SNM, administrarea brexpiprazolului trebuie incetatd imediat.

Simptome extrapiramidale (SEP)
Simptomele extrapiramidale (inclusiv distonia acutd) reprezintd efecte cunoscute ale clasei
antipsihoticelor. Brexpiprazolul trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu istoric cunoscut de SEP.

Diskinezie tardiva

La pacientii tratati cu antipsihotice poate sa apara un sindrom cu miscari diskinetice, involuntare,
potential ireversibile. Degi prevalenta sindromului pare sa fie cea mai mare in rdndul persoanelor
varstnice, mai ales al femeilor varstnice, este imposibil sa ne bazam pe estimarile prevalentei pentru a
prognoza, la inceputul tratamentului cu antipsihotice, care pacienti ar putea sa dezvolte sindromul.
Daca un pacient tratat cu brexpiprazol manifesta semne si simptome de diskinezie tardiva, trebuie sa
se ia In considerare reducerea dozei sau incetarea tratamentului. Aceste simptome se pot agrava
temporar sau pot apdrea chiar si dupa incetarea tratamentului.

Reactii adverse cerebrovasculare

In studiile controlate cu placebo efectuate cu anumite antipsihotice la pacienti varstnici cu dementa, a
existat o incidentd mai mare a reactiilor adverse cerebrovasculare (accidente cerebrovasculare si
accidente ischemice tranzitorii), inclusiv decese, comparativ cu subiectii la care s-a administrat
placebo.

Pacienti varstnici cu psihoza asociatd cu dementa

Nu au fost efectuate studii privind administrarea brexpiprazolului la pacienti varstnici cu dementa si
nu se recomanda pentru tratamentul pacientilor varstnici cu dementd, din cauza unui risc crescut de
mortalitate generala.

Hiperglicemie si diabet zaharat

La pacientii tratati cu antipsihotice atipice a fost raportata hiperglicemie, in unele cazuri extrema si
asociatd cu cetoacidoza sau coma hiperosmolara sau deces. Factorii de risc care pot predispune
pacientii la complicatii severe includ obezitatea si istoricul familial de diabet.

Pacientii tratati cu orice antipsihotice, inclusiv brexpiprazol, trebuie monitorizati pentru depistarea
semnelor si simptomelor de hiperglicemie (cum sunt polidipsia, poliuria, polifagia si senzatia de
slabiciune). Concentratiile plasmatice ale glucozei in conditii de repaus alimentar trebuie evaluate
inainte sau la scurt timp dupa initierea tratamentului cu antipsihotice. In timpul tratamentului pe
termen lung, concentratiile plasmatice ale glucozei trebuie monitorizate periodic pentru a se depista o




eventuala agravare a controlului glicemic.

Crestere in greutate si dislipidemie

Antipsihoticele, inclusiv brexpiprazolul, au fost asociate cu modificari metabolice, inclusiv crestere in
greutate si dislipidemie. A fost observatd o frecventa crescutd a cresterii in greutate odatd cu cresterea
duratei tratamentului cu brexpiprazol (vezi pct. 4.8). La inceputul tratamentului, trebuie evaluat
profilul lipidic. La momentul initial si in timpul tratamentului, se recomanda monitorizarea clinica a
greutatii si a profilului lipidic.

Convulsii

Ca siin cazul altor antipsihotice, brexpiprazolul trebuie utilizat cu prudenta de catre pacientii cu istoric
de tulburari convulsive sau alte afectiuni care au potentialul de a scadea pragul convulsiv. Au fost
raportate convulsii in timpul utilizarii brexpiprazolului (vezi pct. 4.8).

Reglarea temperaturii corporale

Perturbarea capacitatii organismului de a reduce temperatura corporald internd a fost atribuita
medicamentelor antipsihotice. Se recomanda prudenta adecvata in prescrierea de brexpiprazol la
pacienti care urmeaza sa fie supusi unor conditii ce pot contribui la cresterea temperaturii corporale
interne, precum exercitii fizice intense, expunere la temperaturi inalte extreme, administrare
concomitentd de medicamente cu actiune anticolinergicd sau deshidratare.

Disfagie
Dismotilitatea esofagiana si aspiratia esofagiana au fost asociate cu utilizarea medicamentelor
antipsihotice. Brexpiprazolul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu risc de pneumonie de aspiratie.

Tulburdri de control al impulsurilor

La pacientii tratati cu brexpiprazol au fost raportate tulburari de control al impulsurilor, inclusiv joc
patologic de noroc. Pacientii pot prezenta impulsuri crescute, in special pentru jocul de noroc, si
incapacitatea de a controla aceste impulsuri in timpul administrarii de brexpiprazol. Alte impulsuri
raportate includ: comportamente sexuale compulsive, comportament de cumparaturi compulsiv,
hiperfagie si alte comportamente impulsive si compulsive. Pacientii cu istoric de tulburari de control al
impulsurilor pot prezenta risc crescut si trebuie sa fie atent monitorizati. Intrucét este posibil ca
pacientii sa nu recunoasca aceste comportamente ca fiind anormale, este important ca medicii
prescriptori sa Intrebe pacientii sau persoanele care au grija de pacienti in mod specific despre aparitia
de noi tulburar de control al impulsurilor sau alte comportamente compulsive noi sau exacerbarea
celor existente pe durata tratamentului cu brexpiprazol. Trebuie mentionat ca simptomele legate de
controlul impulsurilor pot fi asociate cu afectiunea de fond; cu toate acestea, in unele cazuri s-a
raportat incetarea impulsurilor la reducerea dozei sau la oprirea administrarii medicamentului.
Comportamentele compulsive pot determina vatdmarea pacientului si a altor persoane, daca nu sunt
recunoscute (vezi pct. 4.8). Se va lua In considerare reducerea dozei sau oprirea administrarii
medicamentului dacd un pacient dezvolta astfel de impulsuri in timpul utilizarii de brexpiprazol (vezi
pct. 4.8).

Leucopenie, neutropenie si agranulocitoza

Leucopenia, neutropenia si agranulocitoza (inclusiv cazuri letale) au fost raportate in timpul
tratamentului cu medicamente antipsihotice. Factorii de risc posibili pentru leucopenie/neutropenie
includ numarul de leucocite (WBC) scazut preexistent si istoricul de leucopenie/neutropenie indusa de
medicamente. Pacientii cu WBC scazut preexistent sau cu istoric de leucopenie/neutropenie indusa de
medicamente trebuie sd efectueze periodic hemoleucograma completd (CBC) in primele luni de
tratament si administrarea de brexpiprazol trebuie incetata la primul semn de scadere a WBC, in lipsa
altor factori cauzatori. Pacientii cu neutropenie trebuie sa fie atent monitorizati pentru febra sau alte
simptome sau semne de infectie si trebuie tratati imediat daca apar astfel de simptome sau semne. La
pacientii cu neutropenie severa (numarul absolut de neutrofile < 1 000/mm?) trebuie sa se opreasca
administrarea brexpiprazolului si se va monitoriza valoarea WBC pana la recuperare.

Prolactind
Brexpiprazolul poate creste valorile prolactinei. Cresterile asociate tratamentului cu brexpiprazol sunt



in general usoare si pot scadea in timpul administrarii, insa in cazuri cu frecventd redusa, efectul poate
persista pe perioada administrarii (vezi pct. 4.8).

Lactoza

RXULTI comprimate filmate contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Brexpiprazolul este metabolizat predominant de citre enzimele CYP3A4 si CYP2D6.

Potentialul altor medicamente de a influenta efectul brexpiprazolului

Inhibitori ai CYP3A4

Administrarea concomitentd a ketoconazolului (200 mg de doua ori pe zi timp de 7 zile), un inhibitor
puternic al CYP3 A4, cu o doza unica de brexpiprazol 2 mg administrata oral a crescut valoarea ASC a
brexpiprazolului cu 97 % si nu a modificat valoarea C,,x. Pe baza rezultatelor studiilor privind
interactiunile, se recomanda scaderea dozei de brexpiprazol la jumatate atunci cand se administreaza
concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3 A4 (itraconazol, ketoconazol, ritonavir si claritromicina).

Inductori ai CYP3A4

Administrarea concomitenta a rifampicinei (600 mg de doua ori pe zi timp de 12 zile), un inductor
puternic al CYP3 A4, cu o doza unicad de brexpiprazol 4 mg administrata oral a dus la o scddere de
aproximativ 31 % a valorii C,y 1, respectiv, de aproximativ 73 % a valorii ASC asociate
brexpiprazolului. Daca brexpiprazolul se utilizeaza concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4 (de
exemplu, carbamazepina, fenobarbitalul, rifampicina, sunétoarea), doza zilnica totald necesara de
brexpiprazol creste cu un factor de aproximativ trei ori doza zilnica recomandatd. Administrarea de
brexpiprazol o data pe zi in cazul administrarii concomitente cu inductori CYP3A4 determina
fluctuatii mari intre concentratiile plasmatice maxima si minima (vezi pct. 4.2).

Inhibitori ai CYP2D6

Administrarea concomitenta a chinidinei (324 mg/zi timp de 7 zile), un inhibitor puternic al CYP2D6
cu o doza unica de brexpiprazol 2 mg administratd oral, a crescut valoarea ASC a brexpiprazolului cu
94 % si nu a modificat valoarea C,,,,. Pe baza rezultatelor studiilor privind interactiunile, se
recomanda scaderea dozei de brexpiprazol la jumatate atunci cdnd se administreaza concomitent cu
inhibitori puternici ai CYP2D6 (chinidina, paroxetind si fluoxetind).

Pe baza estimarilor obtinute in urma analizei farmacocinetice populationale, se asteaptd ca pacientii cu
metabolizare extensiva pe calea CYP2D6 cérora li se administreaza atat inhibitori ai CYP3 A4, cat si
inhibitori ai CYP2D6 sau pacientii cu metabolizare lentd pe calea CYP2D6 cérora li se administreaza
inhibitori puternici ai CYP3 A4 sa prezinte o crestere de aproximativ 4 ori pana la 5 ori a
concentratiilor plasmatice de brexpiprazol si se recomanda scaderea dozei la un sfert din doza
recomandatd pentru acesti subiecti (vezi pct. 4.2).

Potentialul brexpiprazolului de a influenta efectele altor medicamente

Pe baza rezultatelor studiilor in vitro, este improbabil ca brexpiprazolul sa cauzeze interactiuni
farmacocinetice clinic semnificative cu medicamentele metabolizate cu ajutorul enzimelor
citocromului P450. Brexpiprazolul nu modifica absorbtia medicamentelor care sunt substraturi ale
transportorului proteinei de rezistenta la cancerul mamar (BCRP) si ale transportorului
glicoproteinei P (gp-P).

Daca brexpiprazolul se administreazd concomitent cu medicamente despre care se stie ca determina
prelungirea intervalului QT (de exemplu, moxifloxacind) sau dezechilibrul electrolitic (de exemplu,
diuretice cum sunt furosemidul, bendroflumetiazida), este necesara prudenta.



Daca brexpiprazolul se administreaza concomitent cu medicamente despre care se stie ca cresc valorile
creatinfosfokinazei (CPK) de exemplu, statine cum este simvastatina, trebuie luat in considerare
posibilul efect cumulat cu cresterea CPK indusa de brexpiprazol.

Interactiuni farmacodinamice

Momentan nu sunt disponibile informatii despre interactiunile farmacodinamice ale brexpiprazolului.
Este necesard prudenta la prescrierea concomitenta a altor medicamente. Date fiind efectele principale
asupra sistemului nervos central (SNC) ale brexpiprazolului, este necesara prudenta la administrarea
acestuia in combinatie cu alcool sau concomitent cu alte medicamente cu efecte asupra SNC care au
reactii adverse suprapuse, de exemplu, opiacee cum sunt codeina sau morfina (vezi pct. 4.8).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea brexpiprazolului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Brexpiprazolul nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Nou-nascutii expusi la antipsihotice, incluzand brexpiprazol, in timpul celui de-al treilea trimestru de
sarcind prezintarisc de aparitie a reactiilor adverse dupa nastere, incluzand simptome extrapiramidale
si/sau de abstinenta, a caror severitate si duratd poate varia. Au fost raportate agitatie, hipertonie,
hipotonie, tremor, somnolenta, detresa respiratorie si tulburari de alimentatie. Prin urmare, nou-
ndscutii trebuie monitorizati cu atentie.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca brexpiprazolul/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia brexpiprazolului si metabolitilor
acestuia in lapte la sobolan (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
brexpiprazol avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea

Nu au fost evaluate efectele brexpiprazolului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale au evidentiat
scdderea fertilitatii la femei (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Brexpiprazolul are influentd mica pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje din cauza efectelor potentiale asupra sistemului nervos, cum sunt sedarea si ameteala,
care reprezinta reactii adverse frecvente la medicament (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse la medicament (RAM) observate cel mai frecvent la adulti au fost acatizia (5,6 %) si
cresterea in greutate (3,9 %), iar la adolescenti au fost greata (6,4%), somnolenta (4,5%) si acatizia
(3,6%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Incidentele reactiilor adverse la medicament asociate cu terapia cu brexpiprazol sunt prezentate mai



jos sub forma de tabel. Tabelul se bazeaza pe reactiile adverse raportate in studiile clinice de faza 2
si3 pe termen scurt la adulti, controlate cu placebo, cu doze terapeutice relevante (2 mgpana la 4 mg)
si studii clinice pediatrice de faza 3 pe termen scurt, controlate cu placebo, cu doze terapeutice

relevante (1 mg pana la 4 mg).

Toate reactiile adverse la medicament sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si dupa
frecventd; foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000
$1<1/100), rare (= 1/10000si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care
nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecvents, reactiile adverse sunt
prezentate in ordine descrescatoare a gravitatii.

ASO Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa

frecvente frecvente necunoscuta

Tulburari ale Eruptie cutanatd | Angioedem

sistemului imunitar tranzitorie Urticarie

Tumefactie
faciala

Tulburari Crestere in

metabolice si de greutate

nutritie

Tulburari psihice Tentativa de Joc patologic de

suicid noroc

Ideatie suicidard | Comportament
impulsiv
Hiperfagie
Comportament de
cumparaturi
compulsiv
Comportament
sexual compulsiv

Tulburari ale Acatizie Parkinsonism Convulsii

sistemului nervos Ameteald Sindrom

Tremor neuroleptic
Sedare malign (SNM)
Somnolenta!

Tulburari cardiace Interval QT
prelungit la
electrocardiograms

Tulburéri vasculare Tromboembolie

venoasa
(inclusiv
embolie
pulmonara si
tromboza
venoasa
profunda)
Hipotensiune
arteriala
ortostatica
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ASO Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
frecvente frecvente necunoscuta
Tulburari Tuse
respiratorii,
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Diaree Carii dentare
intestinale Greata Flatulenta
Durere
abdominala
superioara
Tulburari musculo- Dorsalgie Mialgie Rabdomioliza
scheletice si ale Durere la nivelul
tesutului conjunctiv extremitatilor
Conditii in legatura Sindromul
cu sarcina, perioada abstinentei
puerperala si neonatale (vezi
perinatala pct. 4.6)
Investigatii Concentratie Concentratie Tensiune
diagnostice sanguina de sanguina de arteriala
prolactina creatinfosfokinazd | crescuta
crescuta’ crescutd Concentratie
sanguina de
trigliceride
crescuta
Concentratie
crescutd a
enzimelor
hepatice

nclude si sedarea si hipersomnia
2 Clasificarea concentratiei sanguine de prolactind crescute se bazeaza pe criteriile potential relevante clinic
(PRC), cu valori> 1 x limita superioara a valorilor normale (LSVN).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Adulti

Simptome extrapiramidale (SEP)

Acatizia a fost cea mai frecvent raportati RAM asociatd cu SEP in grupul tratat cu brexpiprazol
2 mg/zipana la 4 mg/zi (5,6 %), comparativ cu 4,5 % in grupul la care s-a administrat placebo, urmata
de tremor (2,7 %), comparativ cu 1,2 % in grupul la care s-a administrat placebo.

Incidentele altor RAM asociate cu SEP raportate in studiile controlate, pe termen scurt, sunt diskinezia
(0,4 %), tulburarile extrapiramidale (1,8 %) si parkinsonismul (0,4 %). Vezi pct. 4.4.

Acatizie

Pe baza studiilor cu doza fix4, pare sa existe o relatie doza-raspuns pentru acatizie la pacientii tratati
cu brexpiprazol, frecventa crescand odata cu cresterea dozei. Incidenta acatiziei in grupurile tratate cu
brexpiprazol | mg/zi, 2 mg/zi si 4 mg/zi a fost de 3,0 %, 4,6 % si, respectiv, 6,5 %, comparativ cu
5,2 % din subiecti in grupul la care s-a administrat placebo.

Incidenta acatiziei in studiile pe termen scurt controlate (5,4 %) a fost similard cu incidenta in studiile
pe termen lung in regim deschis (5,7 %).
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Comportament suicidar

In studiile clinice controlate, pe termen scurt, evenimentele adverse cauzate de tratament (EACT)
asociate cu comportamentul suicidar au fost raportate pentru 8 subiecti (0,5 %, 2 evenimente grave,
unul ducand la Incetarea tratamentului) din grupul tratat cu brexpiprazol si la 3 subiecti (0,4 %, niciun
eveniment grav) din grupul la care s-a administrat placebo. In studiile pe termen lung, in regim
deschis, au fost raportate EACT asociate cu comportamentul suicidar la 23 subiecti (1,6 %). Per
ansamblu, in programul de dezvoltare clinica a brexpiprazolului pentru schizofrenie, a survenit un
deces prin suicid, dar acestanu a fost considerat de catre investigator a fi asociat cu medicamentul. Au
fost raportate cazuri spontane de suicid si tentativa de suicid dupd punerea pe piata. Vezi pct. 4.4.

Prelungirea intervalului OT

In studiile pe termen scurt controlate, efectuate cu brexpiprazol, au fost raportate 3 EACT asociate cu
prelungirea intervalului QT in grupul tratat cu 2 mg pana la 4 mg (0,3 %), comparativ cu 3 EACT
(0,5 %) raportate la subiectii la care s-a administrat placebo. Incidenta EACT 1n studiile pe termen
lung a fost similara cu cea din studiile pe termen scurt.

Efectele brexpiprazolului, administrat in doze terapeutice (4 mg) si supraterapeutice (12 mg), asupra
intervalului QT au fost evaluate la subiectii cu schizofrenie sau tulburari schizoafective intr-un studiu
randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo si martor pozitiv (moxifloxacind), cu grupuri
paralele. Analizele efectuate la subgrupurile din acest studiu au sugerat faptul ca prelungirea
intervalului QT, a fost mai mare la subiectii de sex feminin decat la cei de sex masculin (vezi pct. 4.4,
4.5si5.1).

Crestere in greutate

In studiile pe termen scurt controlate, procentajul de subiecti cu crestere in greutate clinic
semnificativa (crestere > 7 % a greutatii corporale fatd de momentul initial) a fost de 9,1 % in grupul
tratat cu brexpiprazol 2 mg/zi pana la 4 mg/zi, comparativ cu 3,8 % in grupul la care s-a administrat
placebo.

In studiul pe termen lung in regim deschis, procentajul de subiecti cu crestere in greutate clinic
semnificativa (crestere> 7 % a greutdtii corporale) la orice vizita a fost de 20,7 % si 0,4 % din subiecti
au incetat tratamentul din cauza cresterii in greutate. In cazul subiectilor care au prezentat o crestere in
greutate de > 7 % fatd de momentul initial, greutatea a crescut in timp, cu o medie de crestere in
greutate de pandla 10,2 kg 1n sdptdmana 52. Modificarea medie a greutatii corporale, generald pentru
grupul tratat cu brexpiprazol in cadrul studiului deschis, pe termen lung, a fost de 2,1 kg in
sdptamana 52. Vezi pct. 4.4.

Prolactina

Incidenta concentratiei sanguine de prolactina crescute a fost de 0,9 % in grupul tratat cu brexpiprazol
2 mgpana la4 mg, comparativ cu 0,5 % in grupul la care s-a administrat placebo in studiile pe termen
scurt controlate. La femei s-a observat o frecventa a prolactinei crescute mai mare (1,5 % comparativ
cu 0,60 %) decat la barbati, in studiile pe termen scurt. In plus, frecventa prolactinei

crescute > 1 x LSVN in grupul tratat cu brexpiprazol 2 mg pand la 4 mg a fost de 13,7 % la femei,
comparativ cu 6,4 % 1n grupul la care s-a administrat placebo si de 11,1 % la barbati, comparativ cu
10,3 % in grupul la care s-a administrat placebo. Vezi pct. 4.4.

Sindrom neuroleptic malign
Un complex de simptome cu potential letal, denumit sindrom neuroleptic malign (SNM), a fost
raportat in asociere cu brexpiprazolul (vezi pct. 4.4).

Greata

Pentru greata, incidenta in grupul tratat cu brexpiprazol 2 g pana la 4 mg a fost de 2,3 % per total in
studiile controlate pe termen scurt, comparativ cu 2,0 % in grupul la care s-a administrat placebo.
Pentru varsaturi, aceste incidente au fost de 1,0 % in grupul tratat cu brexpiprazol, comparativ cu
1,2 % in grupul la care s-a administrat placebo.

In ceea ce priveste diferentierea pe sexe, au fost observate frecvente mai crescute pentru greata (4,8 %
fatd de 2,8 %) si varsaturi (4,6 % fata de 1,4 %) la femei, comparativ cu bérbatii, in rAndul subiectilor
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tratati cu brexpiprazol in studiile pe termen scurt. Referitor la subiectii la care s-a administrat placebo:
frecventa pentru greatd a fost de 2,8 % pentru barbati, fatd de 3,2 % pentru femei, in timp ce frecventa
pentru varsaturi a fost 3,0 % pentru barbati, fata de 2,6 % pentru femei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Adolescenti cu varsta de 13 ani si peste cu schizofrenie

Se estimeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sa fie similare cu cele la
adulti.

Simptome extrapiramidale (SEP)

In studiile pe termen scurt, acatizia a fost cea mai frecvent raportati RAM asociatd cu SEP in grupul
tratat cu brexpiprazol 1 mg/zi pana la 4 mg/zi (3,6%), comparativ cu 2,9% in grupul la care s-a
administrat placebo. Incidentele altor RAM asociate cu SEP raportate in studiile pe termen scurt

controlate la copii si adolescenti au fost rigiditatea musculara (0,9%), hipokinezia (0,9%) si tremorul
(0,9%).

Acatizia

Incidenta acatiziei la subiectii copii si adolescenti tratati cu brexpiprazol intr-un studiu randomizat in
regim dublu-orb, pe termen scurt, a fost de 3,6% fatd de 2,9% pentru subiectii tratati cu placebo.
Incidenta acatiziei in studiul deschis pe termen lung aflat in desfasurare a fostde 5,1%. Vezi pct. 4.4.

Comportament suicidar

Intr-un studiu controlat, pe termen scurt, un EACT de comportament suicidar a fost raportat la

1 subiect (0,9%, eveniment non-grav) din grupul de tratament cu brexpiprazol si niciunul din grupul
cu placebo. Intr-un studiu pe termen lung, in regim deschis, au fost raportate EACT de comportament
suicidar la 8 subiecti (2,7%). Vezi pct. 4.4.

Prelungirea intervalului OT

Nu au fost raportate EACT asociate cu prelungirea intervalului QT 1n studiile pentru schizofrenie la
adolescenti. Profilul de siguranta observat la populatia adolescenta este considerat a fi similar cu cel
observat la populatia adultd (vezi pct. 4.4).

Crestere in greutate

Intr-un studiu controlat pe termen scurt, procentajul de subiecti cu crestere in greutate clinic
semnificativa (crestere >7% a greutatii corporale fatd de momentul initial) a fost de 8,2% in grupul
tratat cu brexpiprazol, comparativ cu4,9% in grupul la care s-a administrat placebo. Cresterea medie a
greutatii de la momentul initial pana la ultima vizita a fost de 0,8 kg la subiectii tratati cu brexpiprazol
side 0,0 kg la cei tratati cu placebo. Pentru a ajusta pentru cresterea normala, au fost derivate scorurile
z (masurate in abateri standard [AS]), care se normalizeaza pentru cresterea naturald a copiilor si
adolescentilor prin comparari cu standardele populatiei alocate in functie de varsta si sex. O
modificare a scorului z <0,5 AS este considerati nesemnificativa din punct de vedere clinic. in acest
studiu, nu a fost observata nicio modificare a scorului z mediu de la momentul initial pana la ultima
vizita la grupurile tratate cu brexpiprazol si placebo. 4,5% dintre subiectii tratati cu brexpiprazol si
3,9% dintre subiectii carora li sa administrat placebo au avut o crestere a scorului z al greutatii
corporale ajustate in functie de varsta si sex de cel putin 0,5 AS fata de valoarea initiala. EACT de
crestere in greutate au fost raportate la 1,7% dintre toti pacientii din grupul cu brexpiprazol,
comparativ cu 3,4% din grupul cu placebo. Vezi pct. 4.4.

In studiul pe termen lung in regim deschis, procentajul de subiecti cu crestere in greutate clinic
semnificativa (crestere >7% a greutatii corporale fatd de momentul initial) la orice vizita a fost de
44,6 % in grupul tratat cu brexpiprazol. Modificarea medie a scorului z de la momentul initial pana la
ultima vizita a fost de 0,10 AS pentru greutatea corporald, in timp ce 20% dintre pacienti au inregistrat
o crestere a scorului z al greutatii corporale ajustate in functie de varsta si sex de cel putin 0,5 AS fata
de valoareainitiala. EACT legate de cresterea in greutate au fost observate la 11,5% dintre subiecti, in
timp ce alte EACT legate de cresterea in greutate, cum ar fi cresterea IMC si circumferinta taliei, au
fost fiecare raportate pentru fiecare subiect.

13



Prolactina

In studiul pe termen scurt, nu au fost raportate evenimente adverse cauzate de tratament asociate cu
cresterea prolactinei. Frecventa prolactinei crescute > 1 x LSN in grupul tratat cu brexpiprazol 2 mg
pana la4 mga fostde 26,8% la femei, comparativ cu 6,3% in grupul la care s-a administrat placebo si
de 24,5% la barbati, comparativ cu 6% in grupul la care s-a administrat placebo. In studiile pe termen
lung, 1,7% dintre subiecti au raportat EACT de prolactina sericd crescuta si 0,7% subiecti au raportat
EACT de hiperprolactinemie. Vezi pct. 4.4.

Sindrom neuroleptic malign

Nu au fost raportate EACT legate de sindrom neuroleptic malign (SNM) in studiile cu schizofrenie la
adolescenti. Profilul de sigurantd observat la populatia adolescenta este considerat a fi similar cu cel
observat la populatia adultd (vezi pct. 4.4).

Greata
EACT de greata au fost raportate in studiile pentru schizofrenie la adolescenti. Profilul de siguranta
observat la populatia adolescenta este considerat a fi similar cu cel observat la populatia adulta.

Somnolenta, inclusiv sedare si hipersomnie

in studiile pe termen scurt, incidenta EACT legate de somnolenti (sedare, somnolenti, hipersomnie) a
fost de 7,3% in grupul tratat cu brexpiprazol 2-4 mg, comparativ cu 6,7% in grupul placebo. intr-un
studiu in regim deschis pe termen lung, incidenta EACT legate de somnolenta (sedare, somnolenta,
hipersomnie) a fost de 11,9%. Aceste EACT au fost de severitate ugsoara pana la moderata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportareareactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Lavajul gastric si tratamentul cu un medicament emetic pot fi utile imediat dupa supradozaj. in caz de
supradozaj, trebuie efectuatd o electrocardiograma si, daca exista o prelungire a intervalului QT,
trebuie Inceputd monitorizarea cardiaca.

In caz contrar, abordarea terapeutici a supradozajului trebuie si se axeze pe terapia de sustinere,
mentinerea permeabilititii cailor respiratorii, oxigenare si ventilare si controlarea simptomelor.
Supravegherea medicala atentd si monitorizarea atenta trebuie continuate pana la recuperarea clinica a
pacientului.

Carbunele activ si sorbitolul (50 g/240 ml) administrate pe cale orald la o ora dupd ingerarea unei doze
de brexpiprazol 2 mg au scazut valorile C,,,, $i ASC ale brexpiprazolului cu aproximativ 5 % pana la
23 % si, respectiv, cu 31 % pandla 39 %. Cu toate acestea, nu sunt disponibile informatii suficiente
privind potentialul terapeutic al carbunelui activ in tratarea supradozajului cu brexpiprazol.
Desinu exista informatii despre efectul hemodializei in tratamentul unui supradozaj cu brexpiprazol,
este improbabil ca aceasta sa fie utild in abordarea terapeutica a supradozajului, intrucat brexpiprazolul
se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: psiholeptice, alte antipsihotice, codul ATC NO5SAX16
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Mecanism de actiune

Brexpiprazolul este un medicament antipsihotic atipic. Se crede ca farmacologia brexpiprazolului este
mediatd de o activitate de modulare la nivelul sistemelor care produc serotonina si dopamina, care
combina activitatea antagonista partiala la nivelul receptorilor serotoninergici 5-HT, si dopaminergici
D, cu activitatea antagonista la nivelul receptorilor serotoninergici 5S-HT,4 cu afinitati ridicate similare
la nivelul tuturor acestor receptori (Ki: 0,1 nM pana la 0,5 nM). Brexpiprazolul are, de asemenea,
activitate antagonista la nivelul receptorilor noradrenergici o, z/,c cu afinitate in acelasi interval Ki sub-
nanomolar (Ki: 0,2 nM pana la 0,6 nM).

Efecte farmacodinamice

Influentele variatiei genetice asupra raspunsurilor farmacodinamice la brexpiprazol nu au fost
investigate.

Efecte asupra intervalului QT

Efectele brexpiprazolului asupra intervalului QT au fost evaluate la pacienti cu schizofrenie sau
tulburiri schizoafective. In cadrul analizei globale, brexpiprazolul nu a prelungit intervalul QT, la un
nivel clinic relevant dupa administrarea unor doze terapeutice si supraterapeutice (4 mg/zi; n = 62 sau
12 mg/zi; n =53) sinu s-a observat nicio corelatie Intre concentratiile plasmatice de brexpiprazol si
prelungirea intervalului QT..

Analizele efectuate la subgrupurile din studiul aprofundat referitor la intervalul QT au sugerat ca
prelungirea intervalului QT, a fost mai mare la subiectii de sex feminin, decat la cei de sex masculin.
In grupul tratat cu brexpiprazol 4 mg/zi, modificarea medie maxima fatd de momentul initial, ajustata
fata de placebo, a intervalului QT a fostde 5,2 ms (1190%:1,5,8,9) la barbati (n =48) side 15,0 ms
(11 90 %: 7,7, 22,3) la femei (n = 14), la 6 ore dupa administrarea dozei. In grupul tratat cu
brexpiprazol 12 mg/zi, modificarea medie maxima fatd de momentul initial, ajustata fata de placebo, a
intervalului QT a fostde 2,9 ms (IT 90 %:—1,2,6,9) la barbati (n =40) la 12 ore dupa administrarea
dozeiside 10,4 ms (I1 90 %: 2,7, 18,2)1a femei (n = 13) la 24 ore dupa administrarea dozei. Numarul
de subiecti de sex feminin mai mic decat cel de subiecti de sex masculin inrolati in studiu nu permite
concluzii definitive.

Eficacitate clinica

Adulti:

Eficacitatea si siguranta brexpiprazolului in tratamentul adultilor cu schizofrenie au fost studiate in
doua studii clinice multinationale si unul regional (Japonia), cu durata de 6 saptamani, randomizate, in
regim dublu-orb, controlate cu placebo si cu doza fixa (studiile 1 pana la 3), un studiu clinic
multinational cu durata de 6 sdptdmani, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cu
referintd activa (quetiapind), cu doza flexibila (studiul 4), si un studiu de mentinere multinational,
controlat cu placebo, cu duratade 52 de saptamani (studiul 5). Studiile au inclus 2690 de pacienti cu
varsta cuprinsa intre 18 ani si 65 de ani.

In studiile 1, 2 si 3, doza de brexpiprazol a fost ajustatd agsa cum este descris la pet. 4.2, cu 1 mg timp
de 4 zile, urmat de 2 mgin zilele 5 panala 7. In ziua 8, doza a fost crescutd la 4 mg pentru anumite
grupuri de tratament.

Studiile pe termen scurt

In cele trei studii cu doza fixa, pe termen scurt (studiile 1, 2 si 3), subiectii au fost randomizati pentru
tratamentul cu brexpiprazol 2 mg o datd pe zi, brexpiprazol 4 mg o datad pe zi sau administrare de
placebo.

Studiul 4 a evaluat eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea brexpiprazolului intr-un interval de doze
flexibile intre 2 mg/zi si 4 mg/zi comparativ cu administrarea de quetiapina cu eliberare prelungita
(EP) In doze de 400 mg pana la 800 mg utilizatd pentru sensibilitatea analizei. In studiile pe termen
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scurt, criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost definit ca modificarea medie fata de
momentul initial in sdptdmana 6 a scorurilor totale pe Scala de sindrom pozitiv si negativ (PANSS), un
chestionar cu mai multe elemente, compus din cinci factori, pentru evaluarea simptomelor pozitive, a
simptomelor negative, a gandurilor dezorganizate, a ostilitatii/agitatiei necontrolate si a
anxietatii/depresiei.

Criteriul final secundar cheie de evaluare in studiile 1, 2 si 4 a fost Impresia clinicd globala a
severitdtii (CGI-S) privind schizofrenia, o evaluare cu 7 puncte a severitatii bolii, administrata de catre
clinician. CGI-S a fost, de asemenea, evaluata in studiile 3 si 5 ca un criteriu final secundar de
evaluare.

Efectele brexpiprazolului au fost studiate si pentru alte criterii finale secundare de evaluare
prestabilite: aspectele specifice ale simptomelor schizofreniei (scorul Subscalei simptomelor pozitive
PANSS, scorul Subscalei simptomelor negative PANSS, scorul PANSS pe scala agitatiei, factorii
PANSS Marder pozitivi si negativi, gandurile dezorganizate, ostilitatea/agitatia necontrolate si
anxietatea/depresia) si analiza raspunsului (definita ca imbunatatirea de 30 % a scorului total pe scala
PANSS fatd de momentul initial sau un scor CGI-I egal cu 1 [foarte mult ameliorat] sau 2 [mult
ameliorat]).

Eficacitatea a fost demonstratd in studiul 1 atit pentru brexpiprazol 2 mg/zi, cat si pentru brexpiprazol
4 mg/zi si a fost replicata in studiul 2 numai pentru brexpiprazol 4 mg/zi si in studiul 3 numai pentru
brexpiprazol 2 mg/zi.

In studiul 4 cu dozi flexibila, in sdptimana 6, subiectii din grupul de tratament cu brexpiprazol au
prezentat imbunatatiri mai mari ale scorului total pe scala PANSS decat subiectii din grupul la care s-a
administrat placebo, desi diferenta in saptimana 6 nu a atins pragul de semnificatie statisticd pentru
analiza primari a eficacittii (p = 0,0560; vezi tabelul 2). In acelasi studiu, referinta activd, quetiapina
EP, adaugata numai pentru sensibilitatea analizei, a fost separata de placebo.

Tabelul 2: Rezultatele primare de eficacitate ale studiilor cu durata de 6 siptaméani cu privire
la schizofrenie

Grup de tratament| n Indicator primar al eficacitatii: PANSS
Scorul mediu laj Modificarea Diferenta |Valoareap
Studiu momentul | CMMP fata de medie
initial (AS) | momentul initial CMMP*"
(ES) (1 95 %)
Brexpiprazol 95,85 —20,73 —8,72
! (2 me/zi)* 180 1 (1375 (1,55) (-13.1, —4,37)| <0001
Brexpiprazol 94,70 -19,65 —7,64
(4 mg/zi)* 178 (12,06) (1,54) (-12,0, -3,30) 0,0006
95,69 -12,01
Placebo 178 (11.46) (1.60) -- --
. . 96,30 -16,61 3,08
2 |Brexpiprazol (2 mg/zi] 179 (12.91) (1.49) (-7.23. 1.07) 0,1448
Brexpiprazol 94,99 -20,00 —6,47
(4 me/zi)* 181 (12.38) (1.48) (-10.6, 2.35)| 00022
94,63 -13,53
Placebo 180 (12.84) (1.52) - --
Brexpiprazol 96,55 —14,95 —7,32
3 (2 mg/zi)* 13 (19,20) (2,00) (13,04, -1,59 0,0124
. . 96,39 —11,49 -3,86
Brexpiprazol (4 mg/zi] 109 (15.73) (2.10) (~9.71. 2,00) 0,1959
97,19 7,63 . _
Placebo 113 (19.27) 2.11)
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Grup de tratament| n Indicator primar al eficacitatii: PANSS
Scorul mediu laj Modificarea Diferenta (Valoareap
Studiu momentul | CMMP fata de medie
initial (AS) | momentul initiall CMMP#P?
(ES) (11 95 %)
Brexpiprazol 97,82 —19,99 41
4 (2 mg/zi pana 150 (10,25) (1,51) ’ 0,0560
: (=8,2,0,1)
la 4 mg/zi)
98,38 -15,93
Placebo 159 (10.30) (1.49) -- --
AS Abatere standard
ES Eroare standard
Media CMMP Media conform celor maimici patrate
11 Interval de incredere
* Tratament superior in mod semnificativ statistic fata de placebo
a Diferenta (brexpiprazol minus placebo) in modificarea mediei conform celor maimici patrate
de la momentulinitialla siptimana 6
b Diferenta medie CMMP, 1T 95% si valorile p pentru studiile individuale au fost derivate dintr-o

analizd cu model mixt si masuratorirepetate (Mixed effect Model Repeat Measurement,
MMRM) dupa cum urmeaza: efecte fixe ale centrului, tratamentului, vizitei si interactiunii
tratament-vizitd, cu momentul initial i interactiunea viziti-moment initial drept covariabile. A
fost utilizata structura matricei nestructurate de variantia-covarianta.

Analiza statistica primara a fost efectuatd utilizand un model MMRM cu imputare bazata pe prezumtia
lipsei aleatorii a datelor (Missing At Random, MAR). Rezultatele unei analize de sensibilitate utilizand
placebo, bazata pe imputari multiple (Placebo based Multiple Imputation, PMI) au fost conforme cu
cele ale analizei primare.

Rezultatele In ceea ce priveste criteriul final secundar de evaluare (cheie) si criteriile finale
suplimentare de evaluare au sustinut criteriul final principal de evaluare.

In studiul 1, in saptamana 6 s-a observat de asemenea o imbunititire mai mare semnificativa statistic a
scorului CGI-S, masura criteriului final secundar cheie de evaluare a eficacitatii, pentru grupurile
tratate cu dozele de 2 mg/zi si 4 mg/zi, comparativ cu grupurile la care s-a administrat placebo. Din
cauza ierarhiei de testare, imbunatitirea mai mare prezenta la grupurile tratate cu dozele de

2 mg/zi si 4 mg/zi a scorului CGI-S poate fi considerata relevanta numai pentru studiile 2, 3 si 4 (vezi
tabelul 3).

Tabelul 3: Rezultatele secundare cheie de eficacitate ale studiilor cu durata de 6 saptamani cu
privire la schizofrenie

Studiu| Grup de tratament n Indicator secundar cheie al eficacitatii: CGI-S
Scorul mediu laj| Modificarea Diferenta |Valoarea p
momentul |CMMP fata de medie CMMP?
initial (AS) momentul 195 %)
initial (ES)
Brexpiprazol 4,90 -1,15 -0,33
! (2 me/zi)* 181 (0.64) 0.08)  |(-0.56,-0,10) 20056
Brexpiprazol 4,81 -1,20 —0,38
(4 me/zi)* 178 (0.64) 0.08)  |(0.61, 0,15 20012
4,84 —0,82 _ _
Placebo 181 (0.66) (0.09)
: . 4,96 -0,99 —0,19
2 Brexpiprazol (2 mg/zi) 180 (0.65) (0,09) (0,42, 0,05) 0,1269
Brexpiprazol 4,85 -1,19 -0,38
(4 mg/zi)* 183 (0,64) (0,08) (-0,62, —0,15) 0,0015
4,87 —0,81
Placebo 181 0.61) (0.09) -- --
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Studiu| Grup de tratament n Indicator secundar cheie al eficacitatii: CGI-S
Scorul mediu la| Modificarea Diferenta |Valoarea p
momentul |CMMP fata de jmedie CMMP?
initial (AS) momentul I 95 %)
initial (ES)
Brexpiprazol 4,80 —0,84 —-0,35
3 (2 mg/zi)* 13 (0,78) (0,11) (0,67, —0,03) 0,0308
Brexpiprazol (4 mg/zi) 109 (g:;;) (0(2’1624) (_0’4%’,1(?,1 7 0,3461
4,73 —0,48
Placebo 113 0.71) (0.12) -- --
Brexpiprazol* 4,96 -1,21 —0.27
4 (2 mg/zi pana 150 (0,59) (0,08) (~0,49 ’ —0,06) 0,0142
la 4 mg/zi)® T
4,94 —-0,93
Placebo 159 (0.57) (0,08) -- --
AS Abatere standard
ES Eroare standard
Media CMMP Media conform celor maimici patrate
11 Interval de incredere
* Tratament superior in mod semnificativ statistic fata de placebo
a Diferenta (brexpiprazol minus placebo) in modificarea mediei conform celor maimici patrate
de la momentulinitial la siptimana 6

b Doza medie de 3,5 mg/zi

Studiul de mentinere a eficacitatii

In studiul 5, un studiu pe termen lung conceput pentru evaluarea mentinerii efectului brexpiprazolului
prin evaluarea duratei pana la recidiva iminenta a schizofreniei, pacientii cu schizofrenie care au
raspuns la tratamentul cu brexpiprazol 1 mg/zi pana la 4 mg/zi au fost stabilizati timp de

12 saptamani pana la 36 saptdmani, apoi randomizati in regim dublu-orb pentru a continua tratamentul
cu doza de stabilizare de brexpiprazol (n =96) sau pentru a li se administra placebo (n = 104) timp de
52 sdptamani sau pana la recidiva.

In analiza primari a duratei pAni la recidiva iminenti, la pacientii tratati cu brexpiprazol s-a observat o
durata semnificativ mai mare pand la recidiva, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo
(p <0,0001). In saptiméana 52, brexpiprazolul (13,5 %) a redus riscul recidivei iminente cu 71 %,
comparativ cu placebo (38,5 %). Pe perioada de stabilizare, brexpiprazolul a ameliorat
simptomatologia clinica (evaluatd pe baza chestionarelor PANSS, CGI-S si CGI-I [extrapolarea
rezultatelor ultimei observatii (Last Observation Carried Forward — LOCF) prin metoda analizei
covariantei — ANCOVA]) si functionarea (evaluata prin Evaluarea globala a functionarii (GAF)
(LOCF ANCOVA). Aceste imbunatatiri s-au mentinut in faza de mentinere in regim dublu-orb cu
durata de 52 saptamani la pacientii tratati cu brexpiprazol, In timp ce pacientii randomizati in grupul
cu placebo au prezentat o deteriorare a scorurilor PANSS, CGI-S, CGI-I si GAF [extrapolarea
rezultatelor ultimei observatii (LOCF) prin metoda ANCOVA]). Brexpiprazolul a mentinut controlul
asupra simptomelor si functionarea, comparativ cu placebo.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta brexpiprazolului n tratamentul pacientilor copii si adolescenti cu schizofrenie
au fost studiate In cadrul unui studiu de 6 saptimani, randomizat, in regim dublu-orb si controlat cu
placebo (studiul 6) si in cadrul unui studiu in curs de desfasurare in regim deschis, pe termen lung, de
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24 de luni. Studiul pe termen scurt a inclus 110 pacienti randomizati la brexpiprazol, 101 pacienti la
aripiprazol pentru sensibilitate la teste si 104 pacienti la placebo, cu o varstd medie de 15 ani.

in studiul pe termen scurt (studiul 6), pacientii au primit fie brexpiprazol 2 pana la 4 mg/zi, aripiprazol
10 pana la 20 mg/zi sau placebo.

Criteriul final de evaluare principal de eficacitate a fost definit ca fiind modificarea medie de la

momentul initial la siptdmana 6 a scorurilor totale pe Scala Sindromului Pozitiv si Negativ (Positive
and Negative Syndrome Scale, PANSS).

Brexpiprazolul 2 péana la 4 mg/zi si aripiprazolul au prezentat imbunétatiri semnificative din punct de
vedere statistic, comparativ cu placebo, in ceea ce priveste modificarea medie fatd de valoarea initiala
a scorului total PANSS.

Analizele intermediare din studiul pe termen lung cu doze flexibile de brexpiprazol de 1 pana la
4 mg/zi au indicat o imbunatatire mentinutd a simptomelor de la momentul initial pana in luna 24 a
scorului total PANSS.

Tabelul 4: Rezultatele primare de eficacitate pentru un studiu cu durata de 6 siptaméini cu
privire la schizofrenie la pacienti copii si adolecenti

Studiu| Grup de tratament n Indicator primar al eficacitatii: PANSS
Scorul mediu la| Modificarea | Diferenta | Valoarea p
momentul |[mediei CMMP| medie a
initial (AS) fata de CMMP
momentul 1i 95%)
initial (ES)
Brexpiprazol (2 mg/zi 101,06 -22.75 -5,33
6 pana la 4 mg/zi)* 110 (14,87) (1,49) (-9,55,-1,10 0,0136
Aripiprazol (10 mg/zi 101 101,03 -23,95 -6,53 0,0032
pana la 20 mg/zi) (13,08) (1,57) (-10,8, -2,21
Placebo 103° 102,17 -17,42 _ _
(16,30) (1,58)
AS Abatere standard
ES Eroare standard
Media CMMP  Media conform celor maimicipétrate
11 Interval de incredere
* Tratament superior in mod semnificativ statistic fatd de placebo
a Diferenta (brexpiprazol minus placebo) in modificarea mediei conform celor maimici patrate
de la momentul initial la siptiméana 6
b Proba de eficacitate include subiectitratati care au o evaluare a eficacitatii la momentul initial

si cel putin o evaluare a eficacitdtii dupa momentul initial pentru scorul total PANSS.

In plus, o analiza farmacocinetica/farmacodinamica a fost considerata utila pentru compararea datelor
privind eficacitatea clinica intre adolescenti si adulti cu schizofrenie

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Brexpiprazolul se absoarbe dupa administrarea comprimatului, atingdnd concentratii plasmatice
maxime in decursde 4,0 ore de la administrarea in doza unica; biodisponibilitatea orala absoluta a
formei farmaceutice de comprimat este de 95,1 %. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru ale
brexpiprazolului sunt atinse in 10 zile pana la 12 zile de administrare. Administrarea unui comprimat
de brexpiprazol 4 mg cu o masa obisnuitd bogata in grasimi nu a influentat semnificativ valorile C,.x
sau ASC ale brexpiprazolului. Dupa administrarea de doze zilnice unice si repetate, expunerea la
brexpiprazol (C,. $i ASC) a crescut proportional cu doza administratd. Conform studiilor in vivo,
brexpiprazolul nu este nici substrat, nici inhibitor al transportorilor de eflux, cum ar fi proteina
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multidrog rezistenta (MDR) 1, (gp-P) si BCRP.

Distributie

Volumul de distributie al brexpiprazolului dupa administrarea intravenoasa este mare

(1,56 kg + 0,418 I/kg), indicand distributia extravasculara. Brexpiprazolul se leaga in proportie mare
de proteinele plasmatice (peste 99 %), in principal de albumina serica si al-glicoproteina acida, iar
legarea acestuia de proteine nu este afectatd de insuficienta renald sau hepatica. Conform rezultatelor
obtinute 1n studiile in vivo, legarea brexpiprazolului de proteine nu este influentatd de warfarina,

diazepam si digitoxina.

Metabolizare

Conform studiilor in vitro privind metabolizarea, care au utilizat citocromul uman recombinant P450,
s-a dovedit ca metabolizarea brexpiprazolului este mediata in principal de CYP3A4 si CYP2D6,
ducand la formarea de metaboliti oxidativi. Conform datelor in vitro, brexpiprazolul a evidentiat o
inhibare redusa spre inexistentd a altor izoenzime ale CYP450. In vivo, metabolizarea brexpiprazolului
este mediatd in principal de CYP3 A4 si CYP2D6, ducand la formarea de metaboliti oxidativi, cu un
singur metabolit, DM-3411, prezent in plasma cu o expunere plasmatica de peste 10 %.

La starea de echilibru, DM-3411 reprezintd 23,1 % pana la 47,7 % din expunerea plasmaticd (ASC) la
brexpiprazol. Trebuie mentionat ca studiile preclinice in vivo au evidentiat ca, la expuneri plasmatice
clinic relevante ale brexpiprazolului, expunerile la DM-3411 la nivel cerebral au fost sub limita de
detectare. Prin urmare, se considerd ca DM-3411 nu contribuie la efectele terapeutice ale
brexpiprazolului.

Eliminare

Dupa administrarea orald a unei doze unice de brexpiprazol radiomarcat cu ['*C], aproximativ 24,6 %
$146 % din radioactivitatea administratd a fost recuperatd in urina si, respectiv, in materiile fecale. Mai
putin de 1 % brexpiprazol nemodificat s-a excretat in urind si aproximativ 14 % din doza administrata
oral a fost recuperatd nemodificatd in materiile fecale. Clearance-ul oral aparent al unui comprimat de
brexpiprazol dupa administrarea o data pe zi este de 19,8 (+ 11,4) ml/ord/kg. Dupa administrarea
repetatd de brexpiprazol o data pe zi, timpul terminal de Injumatatire plasmatica prin eliminare al
brexpiprazolului si metabolitului sau principal, DM-3411, este de 91,4 ore si respectiv 85,7 ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica brexpiprazolului este proportionald cu doza sinu variaza in timp dupd administrarea
unei doze unice (0,2 mg pana la 8 mg) si de doze repetate (0,5 mg pana la 4 mg) o data pe zi.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Varsta

Dupad administrarea unei doze unice de brexpiprazol (2 mg), subiectii varstnici (peste 65 ani) au
prezentat o expunere sistemica la brexpiprazol (C,. s1 ASC) similara cu cea a subiectilor adulti
(18 ani pana la 45 ani; vezi pct. 4.2 51 4.4).

Sex

Evaluarea farmacocineticd a populatiei a identificat sexul ca fiind o covariabild semnificativa statistic.
Expunerea (ASC) la brexpiprazol a femeilor a fost estimata ca fiind cu 25 % mai mare decat cea a
barbatilor (vezi pct. 4.8).

Rasa

Desi nu s-au efectuat studii de farmacocinetica specifice, evaluarea farmacocinetica populationald nu a
evidentiat diferente clinic semnificative asociate rasei in farmacocinetica brexpiprazolului.
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Genotipul CYP2D6

Evaluarea farmacocinetica populationald evidentiaza cd persoanele cu metabolizare lentd pe calea
CYP2D6 prezinta o expunere cu 47 % mai mare la brexpiprazol, decat persoanele cu metabolizare
extensiva pe calea CYP2D6 (vezi pct. 4.2).

Fumat
Conform studiilor in vitro care au utilizat enzime hepatice umane, brexpiprazolul nu este un substrat al
CYP1A2. Prin urmare, fumatul nu ar trebui s aiba un efect asupra farmacocineticii brexpiprazolului.

Insuficientd renala

La subiectii (n = 10) cu insuficienta renalad severa (Cl,, <30 ml/min), valoarea ASC a brexpiprazolului
administrat pe cale orala (doza unica de 3 mg), comparativ cu subiecti sdnétosi similari, a crescut cu
68 %, in timp ce valoarea C,,,x nu s-a modificat. La pacientii cu insuficientd renald moderata pana la
severa (clearance-ul creatininei Cl., <60 ml/minut), doza maxima recomandata se scade la 3 mg o data
pe zi (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

La subiectii (n =22) cu diferite grade de insuficientd hepatica (Clasele Child-Pugh A, B si C),
valoarea ASC a brexpiprazolului administrat pe cale orald (doza unica de 2 mg), comparativ cu
subiecti sdnatosi similari, a crescut cu 24 % in cazul insuficientei hepatice usoare, a crescut cu 60 % in
cazul insuficientei hepatice moderate si nu s-a modificat in cazul insuficientei hepatice severe. La
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa (Clasele Child-Pugh B si C), doza maxima
recomandatd se scade la 3 mg o data pe zi (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

S-a efectuat un studiu de FC cu doze multiple (0,5, 1,2, 3 sau4 mg/zi) la 24 de copii si adolescenti cu
varste cuprinse intre 13 si 17 ani. Analiza de FC populationald a indicat cd expunerea sistemica (Cy
si ASC) la brexpiprazol la copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 13 si 17 ani) a fost comparabila
cu cea la pacientii adulti in intervalul de doze de la 0,5 la 4 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele observate in studiile de toxicitate cu doza repetata efectuate la sobolani si maimute au fost
asociate 1n principal cu activitatea farmacologicd exagerata a brexpiprazolului. Nu s-au putut
determina limite de siguranta pe baza valorii ASCy.,41, 1a doza maxima recomandata la om (DMRO) de

4 mg/zi la sobolanii si maimutele femele si masculi.

Toxicitate cardiovasculara

In urma administrarii orale, brexpiprazolul a scizut tensiunea arteriala si a prelungit intervalul QT intr-
un studiu de farmacologie privind siguranta la un cdine mascul constient, in studiile de toxicitate cu
doza repetatd la maimute masculi si femele si intr-un studiu de toxicitate la caini masculi si femele.
Efectul de scadere a tensiunii arteriale al brexpiprazolului este atribuit blocadei anticipate a
receptorilor al-adrenergici in vasele sanguine periferice.

Genotoxicitate, carcinogenitate

Brexpiprazolul nu a demonstrat potential genotoxic in studiile in vitro si in vivo la expuneri clinic
relevante. Brexpiprazolul administrat pe cale orald nu a crescut incidenta tumorilor Intr-un studiu
privind carcinogenitatea, cu durata de 2 ani, efectuat la sobolani masculi si femele si la soareci
masculi, la expuneri de panala 4,4 ori si, respectiv, 3,1 ori mai mari decat DMRO. La soarecii femele,
s-a observat o incidenta crescutd a adenocarcinomului glandei mamare si a carcinomului
adenoscuamos si a adenomului lobului anterior al hipofizei la expuneri clinic relevante similare sau
chiar mai mici: aceste tumori endocrine mediate de prolactina au fost observate la rozitoare si in cazul
administrarii altor antipsihotice, iar relevanta clinica a acestora nu este cunoscuta.
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Toxicitate asupra functiei de reproducere

In urma administrarii orale, brexpiprazolul nu a afectat fertilitatea sobolanilor masculi, dar a prelungit
diestrul si a scazut fertilitatea sobolanilor femele la valori ale expunerii similare cu sau chiar mai mici
decat cele obtinute clinicla DMRO. A fost observata o crestere semnificativa a avorturilor spontane
preimplantare la expuneri de 4,1 ori mai mari dect expunerea clinica la DMRO. In studiile privind
toxicitatea asupra dezvoltarii embriofetale, brexpiprazolul nu a fost teratogen la sobolanii tratati pe
cale orald, pand la valori de expunere (bazate pe datele obtinute de la sobolani femele negestante)
similare celor obtinute clinic la DMRO. La iepuri, s-au observat malformatii vertebrale la 3 fetusi din
2 serii de pui la doze maternotoxice de brexpiprazol administrat pe cale orala, corespunzatoare cu o
expunere de aproximativ 16,5 ori mai mare decat expunerea clinica la DMRO.

Intarzierea cresterii, a dezvoltarii fizice si afectarea viabilitatii puilor au fost observate la doze
maternotoxice intr-un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii pre-/post-natale la sobolani céarora li s-a
administrat medicamentul pe cale orala.

In urma administrarii orale la femelele de sobolan gestante, s-a demonstrat transferul de brexpiprazol
la fetus si prin laptele matern, la concentratii in general comparabile cu cele detectate in sangele

matern.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

Brexpiprazolul este foarte persistent si foarte bioacumulativ, dar nu este toxic pentru mediu: posibila
imbogatire cu brexpiprazol a lanturilor trofice terestre poate reprezenta o problema (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactozd monohidrat

Amidon de porumb

Celuloza microcristalind
Hidroxipropilceluloza de joasd substitutie
Hidroxipropilceluloza

Stearat de magneziu

Apa purificata

invelisul filmat al comprimatului

Hipromeloza (E 464)
Talc (E 553b)
Dioxid de titan (E 171)

RXULTI 0,25 mg comprimate filmate
Oxid de fer (E 172) (galben, rosu, negru)

RXULTI 0,5 mg comprimate filmate
Oxid de fer (E 172) (galben, rosu)

RXULTI 1 mg comprimate filmate
Oxid de fer (E 172) (galben)

RXULTI 2 mg comprimate filmate
Oxid de fer (E 172) (galben, negru)
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RXULTI 3 mg comprimate filmate
Oxid de fer (E 172) (rosu, negru)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

RXULTI 0.25 mg si 0.5 me comprimate filmate

28 comprimate filmate in blistere din aluminiu/PVC.

RXULTI 1 mg comprimate filmate

10, 28 sau 56 comprimate filmate in blistere din aluminiu/PVC.

RXULTI 2 mg, 3 mg si 4 mg comprimate filmate

28 sau 56 comprimate filmate in blistere din aluminiu/PVC.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

RXULTI 0,25 mg comprimate filmate

EU/1/18/1294/001 (28 comprimate filmate)

RXULTI 0.5 mg comprimate filmate

EU/1/18/1294/002 (28 comprimate filmate)
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RXULTI 1 mg comprimate filmate

EU/1/18/1294/003 (10 comprimate filmate)
EU/1/18/1294/004 (28 comprimate filmate)
EU/1/18/1294/008 (56 comprimate filmate)

RXULTI 2 mg comprimate filmate

EU/1/18/1294/005 (28 comprimate filmate)
EU/1/18/1294/009 (56 comprimate filmate)

RXULTI 3 mg comprimate filmate

EU/1/18/1294/006 (28 comprimate filmate)
EU/1/18/1294/010 (56 comprimate filmate)

RXULTI 4 mg comprimate filmate

EU/1/18/1294/007 (28 comprimate filmate)
EU/1/18/1294/011 (56 comprimate filmate)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 iulie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

24


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

ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRUELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Elaiapharm

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK 2500 Valby
Danemarca

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionatd la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 0,25 mg comprimate filmate
brexpiprazol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 0,25 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $§I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1294/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

RXULTI 0,25 mg

17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 0,25 mg comprimate filmate
brexpiprazol

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 0,5 mg comprimate filmate
brexpiprazol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 0,5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA $§I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1294/002

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16. INFORMATII iN BRAILLE
RXULTI 0,5 mg
17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 0,5 mg comprimate filmate
brexpiprazol

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 1 mg comprimate filmate
brexpiprazol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

10 comprimate filmate
28 comprimate filmate
56 comprimate filmate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16. INFORMATII iN BRAILLE
RXULTI | mg
17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 1 mg comprimate filmate
brexpiprazol

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 2 mg comprimate filmate
brexpiprazol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 2 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate
56 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul nainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

38



10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16. INFORMATII iN BRAILLE
RXULTI 2 mg
| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 2 mg comprimate filmate
brexpiprazol

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 3 mg comprimate filmate
brexpiprazol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 3 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate
56 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul nainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16. INFORMATII iN BRAILLE
RXULTI 3 mg
| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 3 mg comprimate filmate
brexpiprazol

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 4 mg comprimate filmate
brexpiprazol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 4 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

28 comprimate filmate
56 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul nainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16. INFORMATII iN BRAILLE
RXULTI 4 mg
| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

RXULTI 4 mg comprimate filmate
brexpiprazol

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

RXULTI 0,25 mg comprimate filmate
RXULTI 0,5 mg comprimate filmate
RXULTI 1 mg comprimate filmate
RXULTI 2 mg comprimate filmate
RXULTI 3 mg comprimate filmate
RXULTI 4 mg comprimate filmate
brexpiprazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este RXULTI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati RXULTI
Cum sé luati RXULTI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza RXULTI

Continutul ambalajului si alte informatii

AN DN B W=

1.  Ce este RXULTI si pentru ce se utilizeaza

RXULTI contine substanta activa brexpiprazol, care apartine unei grupe de medicamente numite
antipsihotice.

Acesta este utilizat pentru tratamentul schizofreniei la pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 13 ani
sipeste — 0 boald caracterizata prin simptome cum sunt: sa auziti, sa vedeti sau sa simtiti lucruri care
nu existd in realitate, neincredere, vorbire si comportament incoerente si aplatizare emotionala.
Persoanele care sufera de aceasta afectiune pot, de asemenea, sa se simtd deprimate, vinovate,
anxioase sau Incordate.

RXULTI va poate ajuta sa tineti simptomele sub control si sd preveniti reaparitia lor pe durata
tratamentului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati RXULTI

Nu luati RXULTI

. daca sunteti alergic la brexpiprazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca:

. aveti o combinatie de febra, transpiratii, respiratie mai rapida, rigiditate musculara si moleseala
sau somnolenta (pot fi semne ale sindromului neuroleptic malign).
. aveti orice ganduri sau sentimente legate de a va face rdu sau a va sinucide. Probabilitatea de

aparitie a gandurilor i comportamentelor suicidare este mai mare la inceputul tratamentului.
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dumneavoastrd sau membrii familiei / persoanele care va au in ingrijire observati ca manifestati
impulsuri sau dorinte puternice de a va comporta intr-un mod neobisnuit pentru dumneavoastra
sinu puteti rezista impulsurilor, nevoii sau tentatiei de a desfasura anumite actiuni care v-ar
putea face rau dumneavoastrd sau celor din jur. Acestea se numesc tulburari de control al
impulsurilor si pot include tulburari comportamentale cum sunt dependenta de jocuri de noroc,
mancatul sau cumparaturile in exces, o preocupare anormala pentru sex sau o intensificare a
gandurilor sau sentimentelor de natura sexuald. Poate fi necesar camedicul dumneavoastrd sa va
modifice doza sau sd va opreasca tratamentul.

aveti dificultati la inghitire.

aveti sau ati avut un numar scazut de globule albe in sange si manifestati febra sau orice alt
semn de infectie. Acest lucru se poate intdmpla, de exemplu, dacd alte medicamente v-au scazut
in trecut numarul de globule albe din sange. Medicul dumneavoastra va va analiza periodic
numarul de globule albe din sange, pentru a reduce riscul unor boli numite leucopenie,
neutropenie si agranulocitoza. Este important si efectuati periodic analize de sange, Intrucat
aceste boli pot fi letale. Medicul dumneavoastra va opri imediat tratamentul daca numarul
globulelor albe din sange este prea scazut.

Inainte si luati RXULTI sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca:

aveti sau ati avut probleme ale inimii sau ati avut vreodatd accident vascular cerebral, in special
daca stiti ca aveti alti factori de risc pentru accident vascular cerebral.

aveti dementa (pierdere a memoriei si a altor abilitati mentale), In special daca sunteti varstnic.
aveti batai neregulate ale inimii sau altcineva din familia dumneavoastra are istoric de batai
neregulate ale inimii (incluzdnd asa-numita prelungire a intervalului QT observata prin
monitorizarea ECG). Informati-vd medicul daca luati orice alte medicamente despre care se stie
ca prelungesc intervalul QT.

aveti un dezechilibru electrolitic (probleme cu cantitatea de saruri din sédnge).

aveti sau ati avut tensiune arteriala micd sau mare.

ati avut vreodata cheaguri de sange, sau cineva din familia dumneavoastra a avut vreodata
cheaguri de sange, intrucat medicamentele pentru tratamentul schizofreniei au fost asociate cu
formarea de cheaguri de sdnge.

aveti sau ati avut ameteli cand va ridicati in picioare din cauza unei scaderi bruste a tensiunii
arteriale, care poate cauza lesin.

aveti sau ati avut in trecut dificultati de miscare, numite simptome extrapiramidale (SEP).
Acestea includ miscérile sacadate, spasmele, nelinistea sau miscarile lente.

ati avut vreodata sau incepeti sd prezentati neliniste si incapacitate de a sta linistit. Aceste
simptome pot sd apara devreme in timpul tratamentului. Daca se Intampla acest lucru, spuneti
medicului dumneavoastra.

aveti diabet zaharat sau factori de risc pentru diabet zaharat (de exemplu, obezitate sau dacd un
membru al familiei dumneavoastra are diabet zaharat). Va fi nevoie ca medicul dumneavoastra
sa va verifice concentratia zaharului in sdnge, in mod regulat, intrucat acest medicament poate
cauza cresterea acesteia. Semnele unei concentratii crescute a zaharului in sdnge sunt sete
excesiva, eliminarea unei cantitati mari de urina, crestere a poftei de mancare si senzatie de
slabiciune.

ati avut vreodata convulsii (crize epileptice) sau epilepsie.

ati inhalat vreodata alimente, acid gastric sau saliva in plamani, ceea ce a provocat o boala
numitd pneumonie de aspiratie.

aveti valori crescute ale hormonului prolactind sau o tumoare hipofizara.

Crestere in greutate

Acest medicament poate cauza crestere semnificativa in greutate, ceea ce va poate afecta sanatatea. Ca
urmare, medicul dumneavoastra va va verifica greutatea si concentratiile de lipide din sange in mod
regulat.

Temperatura corporala
Pe durata tratamentului cu RXULTI, trebuie sa evitati supraincalzirea sau deshidratarea. Nu faceti
exercitii In exces si beti multa apa.
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Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 13 ani. Siguranta si eficacitatea la
acesti pacienti nu au fost evaluate.

RXULTI impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

RXULTI poate amplifica efectul medicamentelor utilizate pentru scaderea tensiunii arteriale. Nu uitati
sd spuneti medicului dumneavoastra daca luati un medicament pentru controlul tensiunii arteriale.

Administrarea RXULTI impreund cu anumite medicamente poate necesita ca medicul sa va modifice
doza de RXULTI sau doza celorlalte medicamente. Este deosebit de important sa spuneti medicului
dumneavoastra daca utilizati medicamentele urmatoare:

. medicamente pentru corectarea ritmului batailor inimii (cum sunt chinidind),

. antidepresive sau remedii din plante utilizate in tratamentul depresiei si anxietatii (cum sunt
fluoxetina, paroxetina, sunatoare),

. medicamente antifungice (cum sunt ketoconazol, itraconazol),

. anumite medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV (cum este ritonavir),

. anticonvulsivante utilizate pentru tratamentul epilepsiei (cum sunt carbamazepina,
fenobarbitalul),

. antibiotice pentru tratamentul unor infectii bacteriene (cum este claritromicina),

. anumite antibiotice utilizate pentru tratarea tuberculozei (cum este rifampicina),

. medicamente cum este moxifloxacina (un antibiotic), despre care se stie ca prelungesc intervalul
QT (o masurdtoare importantd a functiei cardiace pe electrocardiograma [ECG]),

. medicamente care modifica concentratiile sarurilor din organism (cauzand un asa-numit
dezechilibru electrolitic), de exemplu, diuretice cum sunt furosemidul, bendroflumetiazida

. medicamente care cresc valorile unei enzime numite creatinfosfokinaza (CPK), de exemplu,

medicamentele cunoscute sub numele de statine, cum sunt simvastatina pentru reducerea
concentratiilor de colesterol din sdnge

. medicamente care au efect asupra sistemului nervos central, cum sunt codeina (un supresor al
tusei) sau morfina (utilizatd pentru tratarea durerii severe).

RXULTI impreuni cu alimente si bauturi
RXULTI poate fi administrat cu sau fara alimente. Alcoolul trebuie evitat, intrucat poate influenta
modul de actiune al acestui medicament.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Nu este recomandat sa luati RXULTI in timpul sarcinii. Daca va aflati la varsta fertila, trebuie sa
utilizati metode contraceptive eficiente in timp ce luati RXULTI. Copiii mamelor care utilizeaza acest
medicament 1n ultimele trei luni de sarcind pot prezenta urmatoarele simptome: tremuraturi, rigiditate
musculara si/sau slabiciune musculard, somnolenta, agitatie, probleme respiratorii si dificultati de
hranire. Daca oricare dintre aceste simptome apare la copilul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre cea mai buna solutie prin care sa va hraniti copilul in cazul
in care luati in considerare tratamentul cu RXULTI. Medicul dumneavoastra va lua in considerare
beneficiul tratamentului pentru dumneavoastra si beneficiul alaptarii pentru copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Exista un risc ca medicamentul sd va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Asigurati-va ca nu aveti senzatie de ameteald sau somnolenta inainte de a Incepe sa conduceti vehicule
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sau sa folositi utilaje. Nu conduceti vehicule sau nu folositi orice unelte sau utilaje pana cand stiti ca
acest medicament nu va afecteaza negativ.

RXULTI contine lactoza
Dacad medicul dumneavoastrad v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugim
sd-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

3.  Cumsa luati RXULTI

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicamentul va va fi administrat de obicei in doze crescute treptat, dupa cum urmeaza:

Pentru adulti:

. in primele 4 zile, luati un comprimat filmat de 1 mg pe zi,

. din ziua 5 pana in ziua 7, luati doud comprimate filmate de 1 mg pe zi,

. incepand din ziua 8, luati un comprimat filmat pe zi, cu concentratia prescrisd de medicul
dumneavoastra.

Pacienti copii si adolescenti:

. in primele 4 zile luati un comprimat filmat de 0,5 mg pe zi,

. din ziua 5 pana in ziua 7, luati un comprimat filmat de 1 mg pe zi,

. incepand din ziua 8, luati un comprimat filmat pe zi, in doza prescrisd de medicul
dumneavoastra.

Totusi, medicul dumneavoastrd va poate prescrie o doza mai mica sau mai mare, de maximum4 mg, o
data pe zi.

Nu are importantd daca luati medicamentul cu sau fara alimente.

Daca ati luat alt medicament pentru tratamentul schizofreniei inaintea inceperii administrarii RXULTIL,
medicul dumneavoastra va decide daca administrarea medicamentului utilizat anterior va fi oprita
treptat sau imediat, precum si cum s ajusteze doza de RXULTI. De asemenea, medicul
dumneavoastrd va va spune cum sa procedati daca treceti de la RXULTI la un alt medicament.

Pacienti cu probleme de rinichi
Daca aveti probleme de rinichi, medicul dumneavoastra va poate ajusta doza acestui medicament.

Pacienti cu probleme de ficat
Daca aveti probleme de ficat, medicul dumneavoastra va poate ajusta doza acestui medicament.

Daca luati mai mult RXULTI decit trebuie

Daca ati luat mai mult RXULTI decét doza prescrisa, adresati-va imediat medicului dumneavoastra
sau spitalului local. Nu uitati sd luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra astfel incat
personalului medical sa ii fie clar ce medicament ati luat.

Daca uitati sa luati RXULTI

Daca uitati sa luati o doza, luati-o de indata ce va amintiti. Cu toate acestea, daca se apropie ora la care
trebuie sd luati urmétoarea doza, sariti peste doza omisa si continuati ca de obicei. Nu luati o doza
dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca uitati s luati doud sau mai multe doze, adresati-va
medicului dumneavoastra.
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Daca incetati sa luati RXULTI

Daca incetati sd utilizati acest medicament, medicamentul nu vamai aveaefect. Chiar daca va simtiti
mai bine, nu modificati sau intrerupeti doza zilnica de RXULTI decat daca asa va spune medicul
dumneavoastra, deoarece este posibil ca simptomele sa reapara.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provocareactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Pe durata tratamentului este posibil sd manifestati aceste reactii adverse grave care necesitd asistenta
medicald de urgenta.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca manifestati:

. ganduri sau sentimente de a va face rdusau de a va sinucide sau o tentativa de suicid (reactie
adversa mai puftin frecventa — poate afecta pana la 1 din 100 persoane).

. o combinatie de febrd, transpiratii, rigiditate musculard si moleseald sau somnolentd. Acestea
pot fisemnele asa-numitului sindrom neuroleptic malign (nu se cunoaste cate persoane sunt
afectate).

. batai neregulate ale inimii care pot fi determinate de impulsurile nervoase anormale la nivel

cardiac, valori anormale la examinarea cardiacd (ECG) prelungire a intervalului QT — nu se
cunoaste cate persoane sunt afectate.

. simptome legate de cheaguri de sdnge la nivelul venelor, in special din membrele inferioare
(simptomele includ umflare, durere si inrosire la nivelul membrului inferior), care se pot deplasa
prin vasele de sdnge pana la nivelul plamanilor, cauzadnd durere in piept si dificultati la respiratie
(reactie adversa mai putin frecventda — poate afecta pand la 1 din 100 persoane).

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
. la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastrd s observe valori crescute ale
prolactinei in sangele dumneavoastra.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

. eruptie trecdtoare pe piele,

i crestere in greutate,

. acatizie (senzatia neconfortabild de neliniste interioara si nevoia irezistibild de a vd misca in
permanenta),

. ameteala,

. tremuraturi,

. senzatie de somnolenta,

. diaree,

. greata,

. durere in partea superioara a abdomenului,

. durere de spate,

. durere la nivelul bratelor sau picioarelor sau la nivelul amandurora simultan,

. la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastrd sa observe valori crescute de

creatinkinaza (numita si creatinfosfokinazd) in sdngele dumneavoastrd (enzima importanta
pentru functionarea muschilor).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):

. reactie alergica (de exemplu, umflare a gurii, limbii, fetei si gatului, méncarimi, urticarie),

. parkinsonism — o afectiune medicald cu multe simptome diverse, care includ: miscéari reduse sau
lente, Incetinire a gdndirii, migcari sacadate atunci cand se indoaie membrele (rigiditate de tip
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roatd dintata), pasi tarsaiti, tremuraturi, expresie faciald redusa sau absentd, rigiditate musculara,
secretie de saliva 1n exces,

. ameteli cand varidicati in picioare din cauza unei scaderi bruste a tensiunii arteriale, care poate
cauza lesin,

o tuse,

. dinti deteriorati sau carii dentare,

. flatulenta,

. durere musculara,

. tensiune arteriala mare,

. la analizele de sange, este posibil camedicul dumneavoastra sd observe concentratii mai mari
ale trigliceridelor in sdngele dumneavoastra,

. la analizele de sange, este posibil ca medicul dumneavoastra sa observe o crestere a

concentratiilor enzimelor ficatului.

Alte reactii adverse (nu se cunoaste cdte persoane sunt afectate):

. convulsii,

. slabiciune musculard, sensibilitate sau durere, mai ales daca in acelasi timp aveti o stare de rau,
temperaturd crescutd sau urind de culoare inchisd. Acestea pot fi cauzate de o distrugere
anormala a tesutului muscular, care poate pune in pericol viata si poate duce la probleme de
rinichi (o afectiune numita rabdomioliza),

. simptome de sevraj la nou-nascuti, dacd mama a utilizat medicamentul pe perioada sarcinii,

. incapacitatea de a rezista impulsurilor, pornirii sau tentatiei de a desfasura o activitate care ar
putea sa va facd rau dumneavoastra sau celorlalti, care pot include:

- impuls puternic de a practica excesiv jocuri de noroc, indiferent de posibilele consecinte
grave asupra dumneavoastra sau a familiei,

- modificarea sau cresterea interesului sau comportamentului sexual, care provoaca
preocupari semnificative dumneavoastra sau celorlalti, de exemplu cresterea apetitului
sexual,

- cumparaturi excesive necontrolate,

- alimentatie excesiva (consumul de cantitati mari de alimente intr-o perioada scurta de
timp) sau alimentatie compulsiva (consum de alimente in cantititi mai mari decat cele
normale si necesare pentru a va satisface foamea).

Spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati oricare dintre aceste comportamente; acesta

va discuta cu dumneavoastrd despre modalitatile de abordare sau de reducere a acestor

simptome.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazid RXULTI

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisa pe blister si pe cutie dupd ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine RXULTI comprimate filmate

. Substanta activa este brexpiprazol.
Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 0,25 mg.
Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 0,5 mg.
Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 1 mg.
Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 2 mg.
Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 3 mg.
Fiecare comprimat filmat contine brexpiprazol 4 mg.

. Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului:

Lactoza monohidrat (vezi pct. 2 ,,RXULTI contine lactoza”), amidon de porumb, celuloza
microcristalind, hidroxipropilceluloza de joasa substitutie, hidroxipropilceluloza, stearat de
magneziu, apa purificata.

Invelisul filmat al comprimatului:
Hipromeloza (E 464), talc (E 553b), tioxid de titan (E 171).

RXULTI 0,25 mg comprimate filmate
Oxid de fer (E 172) (galben, rosu, negru)

RXULTI 0,5 mg comprimate filmate
Oxid de fer (E 172) (galben, rosu)

RXULTI 1 mg comprimate filmate
Oxid de fer (E 172) (galben)

RXULTI 2 mg comprimate filmate
Oxid de fer (E 172) (galben, negru)

RXULTI 3 mg comprimate filmate
Oxid de fer (E 172) (rosu, negru)

Cum aratd RXULTI comprimate filmate si continutul ambalajului

RXULTI 0,25 mg comprimate filmate

Maro-deschis, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si 0.25
pe o parte.

RXULTI 0,5 mg comprimate filmate

Portocaliu-deschis, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si
0,5 pe o parte.

RXULTI 1 mg comprimate filmate

Galben-deschis, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si 1 pe
0 parte.

RXULTI 2 mg comprimate filmate

Verde-deschis, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si 2 pe
0 parte.
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RXULTI 3 meg comprimate filmate

Mov-deschis, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si 3 pe o
parte.

RXULTI 4 mg comprimate filmate

Alb, rotund, cu diametru de 6 mm, usor convex si cu muchii oblice, marcat cu BRX si 4 pe o parte.

RXULTI comprimate filmate este furnizat in blistere din aluminiu/PVC continind 10, 28 sau
56 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Tarile de Jos

Fabricantul

Elaiapharm

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

Franta

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danemarca

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lundbeck S.A./N.V. H. Lundbeck A/S

Tél/Tel: +32 2 53579 79 Tel: +45 36301311

Tél/Tel: +32 2 340 2828

bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Lundbeck Export A/S Representative Office Lundbeck S.A.

Tel: +359 2 962 4696 Tél: +32 2 53579 79
Tél: +32 2 340 2828

Ceska republika Magyarorszag

Lundbeck Ceské republika s.r.0. Lundbeck Hungaria Kft.

Tel: +420 225 275 600 Tel: +36 1 4369980

Danmark Malta

Otsuka Pharma Scandinavia AB H. Lundbeck A/S

Tel: +46 8 54528660 Tel: +45 36301311

Deutschland Nederland

Otsuka Pharma GmbH Lundbeck B.V.

Tel: +49 69 1700860 Tel: +31 20 697 1901
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Eesti
H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

E\MGoa
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: 430 210 610 5036

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

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

Hrvatska

Lundbeck Croatia d.o.o.
Tel.: +385 1 644 82 63
Tel.: +385 1 3649 210

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.L
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvbmpog
Lundbeck Hellas A.E
TnA.: 357 22490305
Latvija

H. Lundbeck A/S
Tel: +45 36301311

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

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

Polska
Lundbeck Poland Sp. z 0. o.
Tel.: +48 22 626 93 00

Portugal

Lundbeck Portugal — Produtos Farmacéuticos,
Unipessoal Lda.

Tel: +351 21 00 45 900

Roméinia
Lundbeck Romania SRL
Tel: +40 21319 88 26

Slovenija
Lundbeck Pharma d.o.o.
Tel.: +386 2 229 4500

Slovenska republika
Lundbeck Slovensko s.r.0.
Tel: +421 2 5341 42 18

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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