BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

RXULTI 0,25 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 0,25 mg brexpiprazol.

Hjéalpdmne med kénd effekt
En filmdragerad tablett innehdller cirka 45,8 mg laktos (som monohydrat).

RXULTI 0,5 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg brexpiprazol.

Hjalpdmnen med kand effekt
En filmdragerad tablett innehdller cirka 45,5 mg laktos (som monohydrat).

RXULTI 1 mq filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 1 mg brexpiprazol.

Hjalpdmnen med kand effekt
En filmdragerad tablett innehdller cirka 45 mg laktos (som monohydrat).

RXULTI 2 mq filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 2 mg brexpiprazol.

Hjalpdmnen med kand effekt
En filmdragerad tablett innehdller cirka 44,1 mg laktos (som monohydrat).

RXULTI 3 mq filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 3 mg brexpiprazol.

Hjélpdmnen med kand effekt
En filmdragerad tablett innehdller cirka 43,1 mg laktos (som monohydrat).

RXULTI 4 mq filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 4 mg brexpiprazol.

Hjélpdmnen med k&nd effekt
En filmdragerad tablett innehdller cirka 42,2 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.



3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett
RXULTI 0,25 mq filmdragerade tabletter

Ljust brun, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 0.25 pa ena
sidan.

RXULTI 0,5 mg filmdragerade tabletter
Ljust orange, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 0.5 pa ena
sidan.

RXULTI 1 mq filmdragerade tabletter
Ljust gul, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 1 pa ena sidan.

RXULTI 2 mg filmdragerade tabletter
Ljust gron, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 2 pa ena
sidan.

RXULTI 3 mg filmdragerade tabletter
Ljust lila, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 3 pa ena sidan.

RXULTI 4 mg filmdragerade tabletter
Vit, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 4 pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
RXULT!I &r indicerat for behandling av schizofreni hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade startdosen for brexpiprazol ar 1 mg en gang om dagen under dag 1 till 4.
Rekommenderad maldos ligger mellan 2 mg och 4 mg en gang dagligen.

Baserat pa patientens kliniska svar och tolerabilitet kan brexpiprazoldosen titreras till 2 mg en gang
dagligen under dag 5 till 7 och dérefter till 4 mg under dag 8.

Den hogsta rekommenderade dagsdosen &r 4 mg.

Byte fran andra antipsykotika till brexpiprazol
Vid byte fran andra antipsykotika till brexpiprazol bor gradvis korstitrering 6vervagas, med gradvis
utsattning av den foregaende behandlingen medan brexpiprazolbehandlingen inleds.

Byte till andra antipsykotika fran brexpiprazol

Vid byte till andra antipsykotika fran brexpiprazol behévs ingen gradvis korstitrering. Det nya
antipsykotiska ldkemedlet bor séttas in med lagsta dos medan brexpiprazol satts ut. Observera att
plasmakoncentrationen av brexpiprazol sjunker gradvis och att medlet eliminerats helt efter 1 till
2 veckor

Speciella patientgrupper

Aldre
Sakerhet och effekt for brexpiprazol vid behandling av schizofreni hos patienter i aldrarna 65 ar eller
aldre har inte faststallts (se avsnitt 4.4 och 5.2). Det r inte mojligt att rekommendera nagon lagsta dos



som ar verksam/saker for denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Den hogsta rekommenderade dosen till patienter med mattlig till svar nedsattning av njurfunktionen ar
reducerad till 3 mg en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Den hogsta rekommenderade dosen till patienter med mattlig till svar nedséttning av leverfunktionen
(Child-Pugh-poang > 7) ar reducerad till 3 mg en gang dagligen (se avsnitt 5.2).

Patienter med langsam metabolisering via CYP2D6

Dosjustering till halften av den rekommenderade dosen kravs for patienter med kand langsam
metabolisering via CYP2D6. Ytterligare dosandringar till en fjardedel av den rekommenderade dosen
kravs for patienter med kand langsam metabolisering via CYP2D6 som samtidigt tar starka eller
medelstarka CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Dosjustering pa grund av interaktioner

Dosen ska justeras for patienter som samtidigt tar starka CYP3A4-hdmmare/-inducerare eller starka
CYP2D6-hdmmare. Om CYP3A4-hdmmaren/-induceraren eller CYP2D6-hdmmaren stts ut, kan
brexpiprazoldosen behdva aterstéllas till den dos som anvandes innan den samtidiga behandlingen
sattes in (se avsnitt 4.5). Om biverkningar uppstar trots att dosen av RXULT]I har justerats, bor en
férnyad beddmning goras av nddvéandigheten av samtidig anvandning av RXULTI och CYP2D6-
hdmmare eller CYP3A4-hdmmare.

Tabell 1:  Justering av RXULTI-dosen till patienter med langsam metabolisering via CYP2D6
och vid samtidig anvandning av CYP-hammare/-inducerare

Faktorer | Justerad dos

Patienter med langsam metabolisering via CYP2D6

Patienter med kéand langsam metabolisering via | Administrera halva den rekommenderade dosen
CYP2D6

Patienter med kand langsam metabolisering via | Administrera en fjardedel av den

CYP2D6 som tar starka/medelstarka CYP3A4- rekommenderade dosen

hammare

Patienter som tar CYP2D6-hammare och/eller CYP3A4-hammare

Starka CYP2D6-hammare Administrera halva den rekommenderade dosen
Starka CYP3A4-hdmmare Administrera halva den rekommenderade dosen
Starka/medelstarka CYP2D6-hammare Administrera en fjardedel av den

tillsammans med starka/medelstarka CYP3A4- rekommenderade dosen

hammare

Patienter som tar starka CYP3A4-inducerare

Om brexpiprazol anvands tillsammans med starka CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin) till en patient
som stabiliserats pa brexpiprazol, &r det nodvandigt att titrera den dagliga dosen av brexpiprazol
stegvis upp till den dubbla rekommenderade dosen under 1 till 2 veckors tid. Ytterligare dosjustering,
som mest upp till tredubbel rekommenderad daglig dos, kan darefter goras vid behov i enlighet med
det kliniska svaret. Den dagliga dosen far inte dverskrida 12 mg nar brexpiprazol anvands tillsammans
med starka CYP3A4-inducerare. Dosering uppdelad pa tva tillfallen om dagen &r att foredra eftersom
dosering en gang om dagen medfor en stor fluktuation mellan max- och minvarden (se avsnitt 4.5).
CYP3A4-inducerare utévar sin verkan pa ett tidsberoende satt och det kan ta minst tva veckor att
uppna maximal effekt efter insattningen. Omvant, kan det efter utsattningen ta minst tva veckor innan
CYP3A4-induceringen avtar.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av brexpiprazol till barn och ungdomar yngre &n 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.



Administreringssatt

Ska sviljas.
De filmdragerade tabletterna kan tas med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Vid antipsykotisk behandling kan det ta flera dagar upp till nagra veckor innan nagon forbattring av
patientens kliniska tillstand intrader. Patienter ska féljas noggrant under hela denna period.

Sjalvmordstankar och sjdlvmordsbeteende

Forekomst av sjalvmordsbeteende ar forknippat med psykossjukdomar och férstamningssyndrom, och
har i vissa fall rapporterats kort efter initiering eller byte av antipsykotisk behandling, dven vid
behandling med brexpiprazol (se avsnitt 4.8). Hogriskpatienter ska foljas upp noggrant vid
antipsykotisk behandling.

Kardiovaskulara sjukdomstillstand

Brexpiprazol har inte utvarderats hos patienter med anamnes pa hjartinfarkt/ischemisk hjartsjukdom
eller kliniskt signifikant hjart—karlsjukdom, eftersom sadana patienter exkluderats fran kliniska
prévningar.

Brexpiprazol bér anvandas med forsiktighet hos patienter med kand hjart—karlsjukdom (anamnes pa
hjartinfarkt eller ischemisk hjértsjukdom, hjartsvikt eller retledningsrubbningar), cerebrovaskulér
sjukdom, tillstand som kan predisponera patienter for hypotoni (dehydrering, hypovolemi och
behandling med l&ékemedel mot hogt blodtryck) eller hypertoni (inklusive accelererad eller malign
hypertoni).

QT-forlangning

Patienter som behandlas med antipsykotika kan utveckla QT-forlangning. I kliniska prévningar har
endast ett fatal, icke allvarliga, QT-forlangningar rapporterats med brexpiprazol. Forsiktighet bor
iakttas vid forskrivning av brexpiprazol till patienter med kand hjart—karlsjukdom eller QT-
forlangning inom familjen, elektrolytrubbning eller vid samtidig medicinering med lakemedel som
antas forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Venos tromboembolism

Fall av vents tromboembolism (VTE) har rapporterats vid behandling med antipsykotiska lakemedel.
Eftersom patienter som behandlas med antipsykotiska l&ékemedel ofta uppvisar forvarvade riskfaktorer
for VTE, bor alla tdnkbara riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med
brexpiprazol och preventiva atgarder ska vidtas.

Ortostatisk hypotoni och synkope

Biverkningar i samband med ortostatisk hypotoni kan innefatta yrsel, svimningskansla och takykardi.
Dessa risker &r i allménhet storst i borjan av behandlingen med antipsykotika och under upptrappning
av dosen. Patienter med 6kad risk for dessa biverkningar (t.ex. &ldre) eller patienter som Ioper 6kad
risk att utveckla komplikationer pa grund av hypotoni kan innefatta bland annat de som ar
dehydrerade, hypovolemiska, under behandling med blodtrycksséankande medel, har anamnes pa
sjukdom i hjart—ké&rlsystemet (t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt, ischemi eller dverledningsstérningar), har
anamnes pa cerebrovaskular sjukdom eller antipsykotika-naiva patienter. Hos sadana patienter bor
lagre startdos och langsammare titrering Gvervagas, och ortostatiska vitala tecken bor 6vervakas (se
avsnitt 4.2).

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS)
Ett potentiellt dodligt symtomkomplex som kallas malignt neuroleptikasyndrom (MNS) har
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rapporterats i samband med behandling med antipsykotika, ocksa med brexpiprazol (se avsnitt 4.8).
Kliniska manifestationer av MNS &r hyperpyrexi, muskelstelhet, férandrad mental status och tecken pa
autonom instabilitet (oregelbunden puls eller oregelbundet blodtryck, takykardi, diafores och
hjartrytmstdrningar). Ytterligare tecken kan inkludera forhojt kreatinfosfokinas, myoglobinuri
(rabdomyolys) och akut njursvikt. Om en patient utvecklar tecken eller symtom som tyder pd MNS,
eller far oférklarligt hog feber utan andra kliniska manifestationer av MNS, maste brexpiprazol
omedelbart séttas ut.

Extrapyramidala symtom (EPS)
Extrapyramidala symtom (inklusive akut dystoni) ar k&nda klasseffekter av antipsykotika.
Brexpiprazol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kand anamnes pa EPS.

Tardiv dyskinesi

Ett syndrom med potentiellt irreversibla, ofrivilliga dyskinetiska rérelser kan utvecklas hos patienter
som behandlas med antipsykotika. Aven om syndromets utbredning forefaller vara storst bland &ldre,
sarskilt aldre kvinnor, ar det omaijligt att forlita sig pa prevalensuppskattningar for att, vid den
antipsykotiska behandlingens boérjan, forutséga vilka patienter som sannolikt kommer att utveckla
syndromet. Om tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi upptrader hos en patient som behandlas med
brexpiprazol ska reduktion av dosen eller utséttning av lakemedlet darfor 6vervédgas. Dessa symtom
kan tillfalligt forsdmras eller t.o.m. upptrada efter utséttande av behandling.

Cerebrovaskuléra biverkningar

| placebokontrollerade provningar med vissa antipsykotika till &ldre patienter med demens, fanns en
hdgre forekomst av cerebrovaskuléra biverkningar (stroke och transitoriska ischemiska attacker),
inklusive dodsfall, jamfért med patienter som behandlats med placebo.

Aldre patienter med demensrelaterad psykos
Brexpiprazol har inte studerats hos aldre patienter med demens och rekommenderas inte fér
behandling av éldre patienter med demens pa grund av 6kad risk for dvergripande mortalitet.

Hyperglykemi och diabetes mellitus

Hyperglykemi, i vissa fall uttalad och relaterad till ketoacidos eller hyperosmoléar koma eller dod, har
rapporterats hos patienter behandlade med atypiska antipsykotika. Riskfaktorer som kan predisponera
patienter for svara komplikationer &r obesitas och anamnes pa diabetes inom familjen.

Patienter som behandlas med nagot antipsykotikum, inklusive brexpiprazol, bor observeras for att
upptécka tecken och symtom pé hyperglykemi (sasom polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet).
Beddmning av fasteglukos i plasma bor goras fore, eller sa snart som majligt efter, att den
antipsykotiska behandlingen inletts. Vid langtidsbehandling ska glukosnivaerna i plasma 6vervakas
regelbundet for att upptécka forsdmrad blodsockerkontroll.

Viktékning och dyslipidemi

Antipsykotika, daribland brexpiprazol, har forknippats med metabola férandringar, inklusive
viktokning och dyslipidemi. En 6kad forekomst av viktdkning har iakttagits vid forlangd varaktighet
av brexpiprazolbehandlingen (se avsnitt 4.8). | bdrjan av behandlingen bor lipidprofilen bedémas.
Klinisk évervakning av vikt och lipidprofil rekommenderas vid baslinjen och under behandlingen.

Krampanfall
Liksom andra antipsykotiska medel bor brexpiprazol anvandas med forsiktighet hos patienter med

krampanfallssjukdomar i anamnesen eller med andra tillstdnd som kan sanka krampanfallstroskeln.
Krampanfall har rapporterats vid anvandning av brexpipraxol (se avsnitt 4.8).

Reglering av kroppstemperaturen

Rubbning av kroppens formaga att sanka sin karntemperatur har tillskrivits antipsykotika. Tillborlig
forsiktighet rekommenderas vid ordination av brexpiprazol for patienter som kommer att befinna sig i
tillstdnd som kan bidra till en forhojd karntemperatur, t.ex. hard traning, exponering for extrem hetta,
samtidig medicinering med antikolinergiska lakemedel eller uttorkning.




Dysfagi
Esofageal dysmotilitet och aspiration har kopplats till anvandning av antipsykotika. Brexpiprazol ska

anvandas med forsiktighet hos patienter med risk for aspirationspneumoni.

Impulskontrollstérningar

Impulskontrollstérningar, daribland tvangsmaéssigt spelberoende, har rapporterats hos patienter som
behandlats med brexpiprazol. Patienterna kan uppleva 6kade begér, sérskilt spelbegdr, och en
oférmaga att kontrollera dessa under behandlingen med brexpiprazol. Andra begér som rapporterats ar
bland andra: tvangsmassigt sexuellt beteende, tvangsmassig shopping, hetsétning och andra impulsiva
och tvangsmassiga beteenden. Patienter med en tidigare historik av impulskontrollstdrningar kan lopa
storre risk och ska noggrant 6vervakas. Eftersom patienterna kanske inte identifierar dessa beteenden
som avvikande &r det viktigt att forskrivarna fragar patienterna eller deras vardare specifikt angaende
utvecklingen av nya eller forvarrade impulskontrollstdrningar eller andra tvangsmassiga beteenden
under behandlingen med brexpiprazol. Observera att impulskontrollsymtom kan ha samband med den
underliggande sjukdomen, men att begéren i vissa fall rapporterats ha upphort nér dosen minskats eller
lakemedlet satts ut. Tvangsmassiga beteenden kan leda till skada for patienten och andra om de inte
identifieras. Overvag minskad dos eller utsattning av ldkemedlet om en patient utvecklar sddana begar
under behandlingen med brexpiprazol (se avsnitt 4.8).

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos (aven fall med dodlig utgang) har rapporterats vid
behandling med antipsykotika. Potentiella riskfaktorer for leukopeni/neutropeni inkluderar tidigare
konstaterade laga leukocyttal och anamnes pa lakemedelsutlost leukopeni/neutropeni. Patienter med
tidigare konstaterade laga leukocyttal eller anamnes pa lakemedelsutlost leukopeni/neutropeni bor fa
regelbunden 6vervakning av fullstandig blodstatus under de forsta manadernas behandling, och
brexpiprazol bor séttas ut vid forsta tecken pa sjunkande leukocyttal i franvaro av andra
orsaksfaktorer. Patienter med neutropeni bor évervakas noggrant, med avseende pa feber eller andra
symtom och tecken pa infektion, och behandlas skyndsamt om sddana symtom eller tecken
uppkommer. Patienter med allvarlig neutropeni (absolut neutrofiltal < 1 000/mm3) bor avbryta
behandlingen med brexpiprazol och leukocyttalen bor vervakas tills de aterhamtat sig.

Prolaktin

Brexpiprazol kan medfora forhojda prolaktinnivaer. Forhojningar forknippade med
brexpiprazolbehandlingen &r i regel lindriga och kan klinga av under administreringen. Emellertid kan
effekten i vissa sallsynta fall besta under administreringen (se avsnitt 4.8).

Laktos

RXULT] filmdragerade tabletter innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-
malabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Brexpiprazol metaboliseras foretradesvis via CYP3A4 och CYP2D6.

Interaktionsmojligheter for andra lakemedel att paverka den kliniska effekten av brexpiprazol

CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av ketokonazol (200 mg tva ganger dagligen i 7 dagar), en potent hammare av
CYP3AA4, tillsammans med en enstaka peroral dos pa 2 mg brexpiprazol, okade AUC for brexpiprazol
med 97 % och Crmax var oforandrat. Baserat pa resultaten av interaktionsstudier rekommenderas att
dosen av brexpiprazol justeras till halften vid samtidig administrering med starka CYP3A4-hd&mmare
(itrakonazol, ketokonazol, ritonavir och klaritromycin).

CYP3A4-inducerare
Samtidig administrering av rifampicin (600 mg tva ganger dagligen i 12 dagar), en potent CYP3A4-
inducerare, tillsammans med en enstaka peroral dos pa 4 mg brexpiprazol, medforde en ungefarlig



minskning med 31 % av Cnax respektive 73 % av AUC for brexpiprazol. Om brexpiprazol anvands
samtidigt som starka CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, fenobarbital, rifampicin och
johannesort) ar det nodvandigt att 6ka totaldosen av brexpiprazol till cirka tre ganger den
rekommenderade dagliga dosen. Dosering av brexpiprazol en gang dagligen, vid samtidig
administrering av CYP3A4-inducerare, leder till stora fluktuationer mellan max- och minvérden (se
avsnitt 4.2).

CYP2D6-hammare

Samtidig administrering av en enstaka peroral dos pa 2 mg brexpiprazol medférde tillsammans med
kinidin (324 mg per dag i 7 dagar), en potent CYP2D6-hd&mmare, 6kade AUC for brexpiprazol med

94 % och Cmax var oférandrat. Baserat pa resultaten av interaktionsstudier rekommenderas att dosen av
brexpiprazol justeras till halften vid samtidig administrering med starka CYP2D6-hdmmare (kinidin,
paroxetin och fluoxetin).

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen forvéntas patienter med snabb metabolisering
via CYP2D6, som far bade CYP3A4- och CYP2D6-hammare, eller patienter med langsam
metabolisering via CYP2D6, som far starka CYP3A4-hammare, att fa en cirka fyrfaldig till femfaldig
Okning av brexpiprazolkoncentrationerna. For dessa patienter rekommenderas en dosjustering till en
fjardedel av dosen (se avsnitt 4.2).

Potential for brexpiprazol att pdverka andra lakemedel

Baserat pa resultat fran in vitro-studier &r det osannolikt att brexpiprazol ska orsaka kliniskt
betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner med lakemedel som metaboliseras av cytokrom P450-
enzymer. Brexpiprazol paverkar inte absorptionen av lakemedel som ar substrat av
bréstcancerresistent proteintransportér (BCRP) och P-glykoproteintransportor (P-gp).

Om brexpiprazol ges samtidigt med lakemedel som &r kdnda for att orsaka QT-forlangning (t.ex.
moxifloxacin) eller elektrolytbalansrubbning (t.ex. diuretika sasom furosemid eller bendroflumetiazid)
ska forsiktighet iakttas.

Om brexpiprazol administreras samtidigt med ldkemedel kénda for att 6ka kreatinfosfokinas (CPK),
t.ex. statiner sasom simvastatin, bor den mojliga additiva effekten med CPK-6kning inducerad av
brexpiprazol 6vervagas.

Farmakodynamiska interaktioner

Det finns for narvarande inga uppgifter om farmakodynamiska interaktioner for brexpiprazol.
Forsiktighet bor iakttas vid forskrivning tillsammans med andra lakemedel. Med tanke pa de priméra
effekterna av brexpiprazol pa det centrala nervsystemet (CNS) bor forsiktighet iakttas nar brexpiprazol
tas i kombination med alkohol eller andra CNS-verksamma lakemedel med éverlappande
biverkningar, t.ex. opiater sasom kodein eller morfin (se avsnitt 4.8).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvandning av brexpiprazol hos gravida kvinnor. Djurstudier
har uppvisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Brexpiprazol rekommenderas inte under pagaende
graviditet och inte till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Nyfodda som har exponerats for antipsykotika, inklusive brexpiprazol, under graviditetens tredje
trimester, 16per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala symtom och/eller utsattningssymtom
efter fodseln vilka varierar i allvarlighetsgrad och varaktighet. Det finns rapporter om agitation,
hypertoni, hypotoni, tremor, somnolens, andndd och atproblem. Darfor ska nyfédda 6vervakas
noggrant.



Amning

Det &r okant om brexpiprazol/metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgngliga
farmakodynamiska/toxikologiska uppgifter fran djur har visat att brexpiprazol/metaboliter utsondras i
mjolk hos rattor (se avsnitt 5.3). Risk for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas
huruvida patienten ska avbryta amningen eller avsluta/avsta behandlingen med brexpiprazol, med
hé&nsyn till amningens fordelar for barnet och behandlingens fordelar for kvinnan.

Fertilitet

Effekten av brexpiprazol pa mansklig fertilitet har inte utvarderats. Djurstudier har uppvisat minskad
fertilitet hos honor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Brexpiprazol har mindre till mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner till
foljd av mojliga effekter pa nervsystemet, till exempel sedering och yrsel, vilka &r vanliga
biverkningar (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste observerade biverkningarna var akatisi (5,6 %) och vikttkning (3,9 %).
Tabell éver biverkningar

Forekomsten av de biverkningar som forknippas med brexpiprazol framgar av nedanstaende tabell.
Tabellen baseras pa biverkningar som rapporterats i placebokontrollerade kliniska korttidsprovningar i
fas 2 och 3 med relevanta terapeutiska doser (2 till 4 mg).

Alla biverkningar &r listade enligt organsystemklass och frekvens: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras i respektive frekvenskategori efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
frekvens
Immunsystemet Hudutslag Angiotdem
Urtikaria
Svullnad i
ansiktet
Metabolism och Okad vikt
nutrition
Psykiska storningar Suicidforsok Spelberoende
Sjélvmordstankar | Impulsivt
beteende
Hetsétning
Tvangsmassigt
kdpbeteende
Tvangsmassigt
sexuellt beteende




Organsystemklass Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
frekvens
Centrala och Akatisi Parkinsonism Anfall
perifera Yrsel Malignt
nervsystemet Tremor neuroleptikasyn
Sedation drom (MNS)
Hjartat Forlangt QT pa
elektrokardiogra
m
Blodkarl Vengds
tromboembolism
(inklusive
lungemboli och
djup ventrombos)
Ortostatisk
hypotoni
Andningsvagar, Hosta
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Los avforing Karies
[llamaende Gasbildning
Hogt sittande
buksmarta
Muskuloskeletala Ryggsmarta Myalgi Rabdomyolys
systemet och Smarta i
bindvav extremitet
Graviditet, Neonatalt
puerperium och utséattningssyndr
perinatalperiod om (se
avsnitt 4.6)
Undersokningar Forhojt Forhojt Forhojt blodtryck
blodprolaktin * | kreatinfosfokinas | Forhojda
i blod blodtriglycerider
Forhojda
leverenzymer
! Kategoriseringen av ¢kad prolaktinhalt i blodet baseras pa det potentiellt kliniskt relevanta

kriteriet > 1 x 6vre normalgrénsen (ULN).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Extrapyramidala symtom (EPS)
Akatisi var den mest frekvent rapporterade EPS-relaterade biverkningen i gruppen med 2 till 4 mg
brexpiprazol/dag (5,6 %) jamfort med 4,5 % for placebo, foljt av tremor (2,7 %) jamfort med 1,2 %

for placebo.

Foérekomsten av andra EPS-relaterade biverkningar som rapporterats i kontrollerade

korttidsprdvningar ar dyskinesi (0,4 %), extrapyramidal sjukdom (1,8 %) och parkinsonism (0,4 %).

Akatisi

Pa grundval av prévningar med fast dos verkar det finnas ett dosresponsforhallande for akatisi hos
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patienter behandlade med brexpiprazol, med en 6kande frekvens vid hdgre doser. Férekomsten av
akatisi i grupperna med 1 mg brexpiprazol/dag, 2 mg brexpiprazol/dag, respektive

4 mg brexpiprazol/dag var 3,0 %, 4,6 % respektive 6,5 %, jamfort med 5,2 % av patienterna i
placebogruppen.

Forekomsten av akatisi i de kontrollerade korttidsprévningarna (5,4 %) hade liknande férekomst som i
de 6ppna langtidsprovningarna (5,7 %).

Suicidbeteende

| kontrollerade korttidsprévningar rapporterades behandlingsrelaterade negativa handelser i samband
med suicidbeteende for 8 patienter (0,5 %, tva allvarliga handelser, en ledde till avbrott) i samtliga
behandlingsgrupper med brexpiprazol och 3 patienter (0,4 %, ingen allvarlig) i placebogruppen. |
oppna langtidsstudier rapporterades behandlingsrelaterade negativa handelser i samband med
suicidbeteende for 23 patienter (1,6 %). | det kliniska utvecklingsprogrammet for brexpiprazol
intraffade sammanlagt ett dodsfall till f6ljd av sjalvmord, men prévaren bedémde det inte som
lakemedelsrelaterat. Spontanrapporterade fall av fullféljt sjdlvmord och sjalvmordsférsok har
rapporterats efter marknadsintroduktionen.

QT-forlangning

| kontrollerade korttidsprévningar av brexpiprazol rapporterades tre behandlingsrelaterade negativa
héandelser relaterade till QT-forlangning i gruppen som fick 2 till 4 mg (0,3 %), jamfért med tre
behandlingsrelaterade negativa handelser (0,5 %) som rapporterades for patienter som fatt placebo.
Forekomsten av behandlingsrelaterade negativa handelser i langtidsprévningar var likvardig med den i
korttidsprévningar.

Effekten av brexpiprazol pa QT-intervallet, vid terapeutiska (4 mg) och supraterapeutiska (12 mg)
doser, bedémdes hos patienter med schizofreni eller schizoaffektivt syndrom i en randomiserad,
dubbelblind prévning med placebo och positiv kontroll (moxifloxacin) i parallella behandlingsarmar.
Subgruppsanalyser fran denna prévning tydde pa att QT-forlangningen var storre hos kvinnliga
patienter &n hos manliga (se avsnitt 5.1).

Viktokning

| kontrollerade korttidsstudier var andelen patienter med kliniskt signifikant viktokning (6kning av
kroppsvikten med > 7 % fran baslinjen) 9,1 % i gruppen med 2 till 4 mg brexpiprazol/dag, jamfort
med 3,8 % i placebogruppen.

I den kontrollerade 6ppna langtidsprovningen var andelen patienter med kliniskt signifikant
viktokning (6kning av kroppsvikten med > 7 %) vid nagot besok 20,7 %, och 0,4 % av patienterna
avbrot sin medverkan pa grund av viktokningen. Hos patienter med viktokning med > 7 % fran
baslinjen, okade vikten 6ver tid, vilket innebar viktokningar pa upp till 10,2 kg vid vecka 52. Den
genomsnittliga forandringen av kroppsvikten for brexpiprazolgruppen som helhet i den éppna
langtidsprovningen var 2,1 kg vid vecka 52.

Prolaktin

Forekomsten av forhojda prolaktinnivaer i blodet var 0,9 % i gruppen med 2 till 4 mg brexpiprazol
jamfort med 0,5 % for placebogruppen i kontrollerade korttidsprovningar. Hogre frekvenser av
forhojda prolaktinnivaer (1,5 % respektive 0,60 %) iakttogs hos kvinnor jamfort med man i
korttidsprovningar. Frekvenserna for forhojt prolaktin > 1 x ULN i gruppen med 2 till 4 mg
brexpiprazol var 13,7 % hos kvinnor jamfort med 6,4 % for placebogruppen och 11,1 % hos man
jamfért med 10,3 % i placebogruppen.

Malignt neuroleptikasyndrom
Ett potentiellt dddligt symtomkomplex som kallas malignt neuroleptikasyndrom (MNS) har
rapporterats i samband med brexpiprazol (se avsnitt 4.4).

Illamaende

For illamaende var forekomsten i gruppen med 2 till 4 mg brexpiprazol 6verlag 2,3 % i kontrollerade
korttidsprdvningar, jamfort med 2,0 % for placebogruppen. Fér krdkningar var dessa forekomster
1,0 % i de brexpiprazolbehandlade grupperna jamfort med 1,2 % i placebogruppen.
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Vad galler konsskillnader observerades hogre frekvenser av illaméaende (4,8 % jamfort med 2,8 %)
och krékningar (4,6 % jamfort med 1,4 %) hos kvinnor jamfort med mén bland de
brexpiprazolbehandlade patienterna i korttidsprévningar. Nar det géller de patienter som fick placebo
var frekvensen for illaméaende 2,8 % for man jamfort med 3,2 % for kvinnor, medan frekvensen for
krakningar var 3,0 % for man jamfért med 2,6 % for kvinnor (se avsnitt 5.2).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Magskdljning och behandling med emetikum kan vara till nytta omedelbart efter en éverdosering.
EKG-undersokning bor utforas vid éverdosering, och vid forekomst av QT-forlangning bor
hjartévervakning inledas.

| vrigt bor behandlingen vid dverdosering koncentreras pa symtomatisk terapi, uppratthallande av fria
luftvégar, syresattning och ventilering. Noggrann medicinsk dvervakning och kontroll bor fortsatta
tills patienten aterhamtat sig.

Aktivt kol och sorbitol (50 g/240 ml), administrerat en timme efter peroralt intag av 2 mg
brexpiprazol, minskade Cmax for brexpiprazol med cirka 5 % till 23 % och AUC med 31 % till 39 %.
Det finns emellertid otillracklig information om den terapeutiska potentialen hos aktivt kol for att
behandla éverdos av brexpiprazol.

Aven om det inte finns ndgon information om effekten av hemodialys vid behandling av en éverdos av
brexpiprazol ar det osannolikt att hemodialys ar anvandbart vid behandling av 6verdosering da
brexpiprazol har hdg bindning till plasmaproteiner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, 6vriga neuroleptika, ATC-kod: NO5AX16

Verkningsmekanism

Brexpiprazol &r ett atypiskt antipsykotiskt ldkemedel. Farmakologin hos brexpiprazol antas vara
medierad av en modulerande aktivitet pa serotonin- och dopaminsystemen som kombinerar aktivitet
som partiell agonist vid serotonerga 5-HT1a-receptorer och vid dopaminerga D--receptorer med
antagonistisk aktivitet vid serotonerga 5-HT.a-receptorer, med liknande hdg affinitet till alla dessa
receptorer (Ki: 0,1 till 0,5 nM). Brexpiprazol uppvisar aven antagonistisk aktivitet vid noradrenerga
aasrc-receptorer med affinitet i samma subnanomoléra Ki-intervall (Ki: 0,2 till 0,6 nM).

Farmakodynamisk effekt

Paverkan fran genetiska variationer i det farmakodynamiska svaret pa brexpiprazol har inte
undersokts.

QT-paverkan

Effekten av brexpiprazol pa QT-intervallet utvarderades hos patienter med schizofreni eller
schizoaffektivt syndrom. | den 6vergripande analysen forlangdes inte QTc-intervallet av brexpiprazol i
en kliniskt relevant utstrackning efter terapeutiska och supraterapeutiska doser (4 mg/dag; n = 62 eller
12 mg/dag; n = 53) och ingen korrelation har observerats mellan brexpiprazolkoncentrationerna och
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QT-férlangningen.

Subgruppsanalyser fran den utforliga QTc-provningen tydde pa att QT.-forlangningen var storre hos
kvinnliga patienter &n hos manliga. | gruppen med 4 mg brexpiprazol/dag var den maximala
placebojusterade genomsnittliga forandringen av QTg-intervallet fran baslinjen 5,2 ms (90 % KI: 1,5;
8,9) hos méan (n = 48) och 15,0 ms (90 % KI: 7,7; 22,3) hos kvinnor (n = 14) vid 6 timmar efter
dosering. | gruppen med 12 mg brexpiprazol/dag var den maximala placebojusterade genomsnittliga
forandringen av QT -intervallet fran baslinjen 2,9 ms (90 % KI: —1,2; 6,9) hos min (n = 40) vid

12 timmar efter dosering och 10,4 ms (90 % KI: 2,7; 18,2) hos kvinnor (n = 13) vid 24 timmar efter
dosering. Pa grund att antalet kvinnliga deltagare i studien &r lagre &n antalet manliga deltagare kan
inga sékra slutsatser dras.

Klinisk effekt och siakerhet

Effekten och sakerheten for brexpiprazol vid behandling av vuxna med schizofreni studerades i tva
multinationella och en nationell (Japan) prévning. Dessa var sex veckor langa, randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska prévningar med fast dos (prévning 1 till 3); en
multinationell, sex veckor lang, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk prévning med
aktiv referens (kvetiapin) och flexibel dos (prévning 4); samt en multinationell, placebokontrollerad
52 veckor lang underhallsprovning (provning 5). Prévningarna omfattade 2 690 patienter i aldrarna
18 till 65 ar.

| prévning 1, 2 och 3 titrerades brexpiprazol enligt beskrivningen i avsnitt 4.2 med 1 mg i 4 dagar, foljt
av 2 mg under dag 5 till dag 7. Under dag 8 dkades dosen till 4 mg for vissa behandlingsarmar.

Korttidsprévningar
| tre korttidsprévningar med fast dos (prévning 1, 2 och 3) randomiserades patienterna till 2 mg
brexpiprazol en gang dagligen, 4 mg en gang dagligen eller placebo.

Provning 4 bedomde effekt, sakerhet och tolerabilitet for brexpiprazol i ett flexibelt dosintervall pa

2 till 4 mg/dag och 400 till 800 mg kvetiapin med forlangd frisattning (XR) for analysens kanslighet. |
korttidsprovningarna var det priméara effektmattet definierat som en genomsnittlig forandring fran
baslinjen till vecka 6 av poang i PANSS-skalan (Positive and Negative Syndrome Scale), vilken &r ett
bedomningsinstrument med fragor indelade i fem faktorer avsedda att bedéma positiva symtom,
negativa symtom, tankemadssig desorganisation, okontrollerad fientlighet/upphetsning samt
angest/depression.

Det huvudsakliga sekundéra effektmattet i prévning 1, 2 och 4 var CGI-S (Clinical Global Impression
of Severity) for schizofreni, vilket &r en 7-gradig beddmning av sjukdomens svérighetsgrad, utford av
kliniker. Aven CGI-S bedomdes i prévning 3 och 5 som sekundért effektmatt.

Effekterna av brexpiprazol utvarderades ocksa enligt ett antal i forvag specificerade sekundara
effektmatt: specifika aspekter av schizofrenisymtom (PANSS delpoéng for positiva symtom, PANSS
delpoéng for negativa symtom, PANSS poéang for upphetsning, PANSS Marder-faktorer for positiva
symtom, negativa symtom, tankemassig desorganisation, okontrollerad fientlighet/upphetsning samt
angest/depression) och analyser av behandlingssvaren (definierat som en 30 % forbattring av den
totala PANSS-poangen jamfort med baslinjen eller en CGI-I-poang pa 1 [mycket stor forbattring] eller
2 [stor forbattring]).

Effekt uppvisades i prévning 1 for bade 2 mg brexpiprazol/dag och 4 mg brexpiprazol/dag vilket
replikerades i provning 2 endast for 4 mg brexpiprazol/dag och i prévning 3 endast for 2 mg
brexpiprazol/dag.

I vecka 6 av prévning 4 med flexibel dos hade patienterna i behandlingsgruppen med brexpiprazol
nominellt storre forbattring av den totala PANSS-poéngen &n patienterna i placebogruppen, dven om
skillnaden vid vecka 6 inte uppnadde statistisk signifikans for den primara effektanalysen (p = 0,0560,
se tabell 2). | samma provning lades den aktiva referensen kvetiapin XR till, endast fér analysens
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kéanslighet, separat fran placebo.

Tabell 2:  Priméra effektresultat for de sex veckor langa prévningarna med
schizofrenipatienter
Prévnin| Behandlingsgrupp n Primart effektmatt: PANSS
g
Medelpoédng |Medelvardesfora Medelvéardesdi| p-varde
vid baslinjen ndring fran  |fferens, minsta
(SD) baslinjen, minsta |kvadratmetode
kvadratmetoden | n®® (95 % KI)
(SE)
Brexpiprazol 95,85 —-20,73 —-8,72
! (2 mg/dag)* 180 | (13775 (1,55) (-13,1; -437) | <0001
Brexpiprazol 94,70 -19,65 —7,64
(4 mg/dag)* 178 | (1206) (1,54) (-12,0: ~3,30) | %0006
95,69 -12,01
Placebo 178 (11.46) (1,60) -- --
Brexpiprazol 96,30 -16,61 -3,08
2 (2 mg/dag) 191 (1901 (1,49) (723 1,07y | %1448
Brexpiprazol 94,99 —-20,00 —6,47
(4 mg/dag)* 1811 (123) (1,48) (-10,6: —2,35) | 0022
94,63 -13,53
Placebo 180 (12.84) (1,52) -- -
Brexpiprazol 96,55 —-14,95 -7,32
3 (2 mg/dag)* 131 (1920 200)  |(-13,04: -1,59) 90124
Brexpiprazol 96,39 -11,49 —3,86
(4 mg/dag) 1091 1573 (2.10) (~9.71:2.00) | %1999
97,19 7,63
Placebo 113 (19.27) 2.11) - -
Brexpiprazol 97,82 -19,99 4,1
4 @tilldmgidag) | 0 | (1025) (1,51) (-82:0.1) | 90560
98,38 —-15,93
Placebo 159 (10.30) (1,49) - -
SD Standardavvikelse
SE Standardfel

LS-medelvérde
Kl

*

a

b

Medelvarde, minsta kvadratmetoden

Konfidensintervall

Behandlingen statistiskt signifikant battre &n placebo

Skillnaden (brexpiprazol minus placebo) i medelvardesforandring fran baslinjen enligt minsta
kvadratmetoden, vid vecka 6

Medelvarde enligt minsta kvadratmetoden, 95 % konfidensintervall och p-varden for enskilda
prévningar harleddes fran en MMRM-analys (Mixed effect Model Repeat Measurement) enligt
foljande: fasta effekter for klinik, behandling, besék, och interaktion for behandling per besok,
med interaktion mellan baslinje och baslinje per besdk som kovariater. En ostrukturerad matris
anvandes for varians—kovarians.

Den primara statistiska analysen utférdes med hjalp aven MMRM-modell med MAR-beréakning
(Missing At Random). Resultaten av en ké&nslighetsanalys med hjélp av PMI (placebo based multiple
imputation) dverensstdmde med den priméara analysen.

Resultatet for den (huvudsakliga) sekundara effektparametern och ytterligare effektmatt stodde det
primara effektmattet.

I provning 1 pavisades statistiskt signifikant forbattring av det sekundara effektmattet CGI-S vid
vecka 6 aven for grupperna med 2 mg/dag och 4 mg/dag, i jamforelse med placebogrupperna. Pa
grund av testningshierarkin kan den stérre forbattring som visats for CGI-S vid bade

2 mg/dag och 4 mg/dag endast anses stddjande for provning 2, 3 och 4 (se tabell 3).
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Tabell 3:  Huvudsakliga sekundéara effektresultat for de sex veckor langa prévningarna med
schizofrenipatienter

Provni| Behandlingsgrupp n Huvudsakligt sekundart effektmatt: CGI-S
ng
Medelpoéng vid|Medelvardesfor|Medelvardesdi| p-varde
baslinjen (SD) | andring fran (fferens, minsta|
baslinjen, |kvadratmetod
minsta en? (95 % KI)
kvadratmetode
n (SE)
brexpiprazol 4,90 -1,15 -0,33
1 (2 mg/dag)* 181 (0.64) (0.08) | (-0.56;-0,10y| 00096
brexpiprazol 4,81 -1,20 —0,38
(4 mg/dag)* 178 (0.64) (008) | (-061:-0.15)| 00012
4,84 —-0,82
Placebo 181 (0.66) (0,09) -- --
brexpiprazol 4,96 —0,99 -0,19
2 (2 mg/dag) 180 (0.65) (0,09) (~0.42: 0,05) | 01269
brexpiprazol 4,85 -1,19 -0,38
(4 mg/dag)* 183 (0.64) 008  |(062.-0,15| @001
Placebo 181 4,87 -0,81 N 3
(0,61) (0,09)
brexpiprazol 4,80 -0,84 -0,35
3 (2 mg/dag)* 113 (0.78) ©011)  |(-0.67; 0,03 90308
brexpiprazol 471 —0,64 —0,16
(4 mg/dag) 109 (0.75) (0.12) (~0.48:0.17) | 03461
4,73 —-0,48
Placebo 113 (0.71) (0.12) - -
brexpiprazol™* (2 till 4,96 -1,21 —0,27
4 4 mg/dag)® 150 (0.59) (0.08) | (-049:-0,06)| 00142
4,94 —-0,93
Placebo 159 (0.57) (0,08) - -
SD Standardavvikelse
SE Standardfel
LS-medelvarde Medelvérde, minsta kvadratmetoden
KI Konfidensintervall
* Behandlingen statistiskt signifikant battre &n placebo
a Skillnaden (brexpiprazol minus placebo) i medelvardesforandring fran baslinjen enligt minsta
kvadratmetoden, vid vecka 6
b Genomsnittlig dos 3,5 mg/dag

Provning av bibehallen effekt

Prévning 5 var en langtidsprévning utformad for att bedoma underhalleffekten for brexpiprazol genom
att bedoma fordrojning av tiden till aterfall i schizofreni. | prévningen stabiliserades patienter med
schizofreni, som svarat pa behandling med 1 till 4 mg brexpiprazol/dag, under 12 till 36 veckor och
randomiserades sedan dubbelblint antingen till fortsatt behandling med stabiliseringsdosen av
brexpiprazol (n = 96) eller till placebo (n = 104) i 52 veckor eller fram till intraffat aterfall.

I den priméra analysen av tid till hotande aterfall uppvisade patienter pa brexpiprazol en signifikant
langre tid till aterfall jamfort med patienter pa placebo (p < 0,0001). Vid vecka 52 reducerade
brexpiprazol (13,5 %) risken for hotande aterfall med 71 % jamfort med placebo (38,5 %). Under
stabiliseringen forbattrade brexpiprazol den kliniska symtombilden (bedémd enligt PANSS, CGI-S
och CGI-I [kovariansanalys — ANCOVA Last Observation Carried Forward — LOCF]) och
funktionsniva (beddmd med GAF (Global Assessment of Functioning) [ANCOVA LOCF]). Dessa
forbattringar vidmaktholls under den 52 veckor langa dubbelblinda underhallsfasen hos patienter pa
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brexpiprazol, medan patienter som randomiserats till placebo uppvisade forsamrade poang for
PANSS, CGI-S, CGI-I och GAF [ANCOVA LOCF]). Brexpiprazol bibehdll symtomkontroll och
funktionsniva jamfort med placebo.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
effekt och sékerhet med brexpiprazol, for den pediatriska populationen fran 13 ars alder till mindre an
18 ars alder (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Brexpiprazol absorberas efter administrering av tabletten, och maximal plasmakoncentration intraffar
inom 4,0 timmar efter administrering av en enkeldos. Den absoluta orala biotillgangligheten for
tablettformuleringen ar 95,1 %. Jamviktskoncentrationen for brexpiprazol uppnas inom

10 till 12 dagars dosering. Administrering av en 4 mg tablett med brexpiprazol tillsammans med en
normal fettrik maltid hade ingen signifikant paverkan av Cmax eller AUC for brexpiprazol. Efter
administrering av enstaka och flerfaldiga doser en gang dagligen 6kade exponeringen (Cmax 0ch AUC)
for brexpiprazol proportionellt med den administrerade dosen. Baserat pa in vivo-studier ar
brexpiprazol vare sig ett substrat eller en hammare av utflédestransportorer, till exempel multipel
lakemedelsresistens (MDR) 1 (P-gp) och BCRP.

Distribution

Brexpiprazol har stor distributionsvolym efter intravends injektion (1,56 + 0,418 I/kg), vilket tyder pa
extravaskuldr distribution. Brexpiprazol har hég proteinbindning i plasma (mer an 99 %) till
serumalbumin och surt a1-glykoprotein, och dess proteinbindning paverkas inte av nedsatt njur- eller
leverfunktion. Baserat pa resultat fran in vitro-studier paverkas inte brexpiprazols proteinbindning av
warfarin, diazepam och digitoxin.

Metabolism

Baserat pa metabolismstudier in vitro med hjalp av humant rekombinant cytokrom P450, har
metabolismen av brexpiprazol visats vara medierad framst av CYP3A4 och CYP2D6 vilket medfor
bildning av oxidativa metaboliter. Baserat pa in vitro-data har brexpiprazol uppvisat liten eller ingen
h&mning av dvriga CYP450-isozymer. In vivo medieras metabolismen av brexpiprazol framst av
CYP3A4 och CYP2D6 vilket medfér bildning av oxidativa metaboliter dar endast en metabolit,
DM-3411, forekommer i plasma med storre plasmaexponering &n 10 %.

Vid jdmvikt motsvarar DM-3411 23,1 till 47,7 % av brexpiprazolexponeringen (AUC) i plasma.
Observera att prekliniska studier in vivo har visat att hjarnexponeringen av DM-3411, vid kliniskt
relevanta plasmaexponeringar av brexpiprazol, var under detektionsgransen. Saledes anses inte
DM-3411 bidra till den terapeutiska verkan av brexpiprazol.

Eliminering

Efter en oral engangsdos av [**C]-markt brexpiprazol aterfanns ungefar 24,6 % av den administrerade
radioaktiviteten i urin och ungefar 46 % i faeces. Mindre &n 1 % av oférandrad brexpiprazol
utséndrades i urinen och ungefar 14 % av den orala dosen aterfanns oférandrad i faeces. Uppskattad
oral clearance for en tablett med brexpiprazol, administrerad en gang dagligen, ar

19,8 (+ 11,4) ml/h/kg. Efter flerfaldig administrering av brexpiprazol en gang dagligen ar den
terminala halveringstiden for brexpiprazol och dess huvudsakliga metabolit, DM-3411, 91,4 timmar
respektive 85,7 timmar.
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Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken hos brexpiprazol ar dosproportionell och tidsinvariant efter enkeldos (0,2 till 8 mg)
och flerdos (0,5 till 4 mg) administrerat en gang dagligen.

Farmakokinetik i sarskilda patientgrupper

Alder

Efter administrering av en enkeldos brexpiprazol (2 mg) uppvisade &ldre patienter (aldre &n 65 &r)
liknande systemisk exponering for brexpiprazol (Cmax och AUC) som de vuxna patienterna

(18 till 45 &r; se avsnitt 4.2 och 4.4).

Kdn

Populationsfarmakokinetisk utvérdering identifierade kon som statistiskt signifikant kovariat.
Exponeringen (AUC) for brexpiprazol hos kvinnor beraknades vara 25 % hdgre an hos man (se
avsnitt 4.8).

Etnisk bakgrund

Aven om ingen specifik farmakokinetisk studie har utforts, har populationsfarmakokinetiska analyser
inte funnit belagg for nagra kliniskt signifikanta rasrelaterade skillnader i farmakokinetiken for
brexpiprazol.

CYP2D6-genotyp

Populationsfarmakokinetisk analys visar att patienter med langsam metabolisering via CYP2D6 har
47 % hogre exponering for brexpiprazol jamfort med patienter med snabb metabolisering (se
avsnitt 4.2).

Rokning
Baserat pa studier som anvant manskliga leverenzymer in vitro ar brexpiprazol inte ett substrat for
CYP1A2. Rékning bor darfor inte ha nagon effekt pa farmakokinetiken for brexpiprazol.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter (n = 10) med allvarligt nedsatt njurfunktion (CL¢ < 30 ml/min) var AUC for oral
brexpiprazol (3 mg enkeldos) jamfort med matchade friska forsoksdeltagare forhdjd med 68 % medan
Cmax Var oforandrad. For patienter med mattlig till svar nedsattning av njurfunktionen
(kreatininclearance CL¢ < 60 ml/minut) reduceras den rekommenderade maximala dosen till 3 mg en
gang dagligen (se avsnitt 4.2.).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter (n = 22) med varierande nedsattning av leverfunktionen (Child-Pugh-klass A, B och C)
Okade AUC for oral brexpiprazol (2 mg enkeldos), jamfort med matchade friska férsokspersoner, med
24 % vid lindrigt nedsatt leverfunktion, 6kade 60 % vid mattligt nedsatt leverfunktion och forandrades
inte vid allvarligt nedsatt leverfunktion. For patienter med mattlig till svar nedsattning av
leverfunktionen (Child-Pugh-klass B och C) &r den hogsta rekommenderade dosen minskad till 3 mg
en gang dagligen (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for brexpiprazol till barn och ungdomar yngre &n 18 ar har inte faststallts (se
avsnitt 4.2).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
Effekter som iakttagits i studier avseende allmantoxicitet hos ratta och apa var i huvudsak relaterade
till den onormalt hoga farmakologiska aktiviteten hos brexpiprazol. Inga sdkerhetsmarginaler baserade

pa AUCo.24n vid den hogsta rekommenderade dosen till manniska (MRHD) pa 4 mg/dag kunde
harledas hos hon- och hanrétta eller apa.

17



Hjart—karltoxicitet

Efter peroral administrering sankte brexpiprazol blodtrycket och férlangde QT-intervallet i en
sékerhetsfarmakologisk studie hos vakna hanhundar, i upprepade studier avseende allméantoxicitet hos
apor av han- och honkon samt i en toxicitetsstudie pa unga hundar av han- och honkén. Den
blodtryckssankande effekten hos brexpiprazol tillskrivs den férvantade blockeringen av al-adrenerga
receptorer i perifera blodkarl.

Gentoxicitet, karcinogenicitet

Brexpiprazol uppvisade ingen gentoxisk potential i vare sig in vitro-studier eller in vivo-studier med
Kliniskt relevanta exponeringar. Peroralt administrerad brexpiprazol 6kade inte forekomsten av
tumorer i en tvadrig karcinogenicitetsstudie av bade han- och honrattor och av hanmdéss vid
exponeringar upp till 4,4 ganger respektive 3,1 ganger MRHD. Hos honmdss iakttogs en dkad
forekomst av adenokarcinom och adenoskvamast karcinom i mjolkkdrteln samt adenom i hypofysens
pars distalis, vid liknande eller &nnu lagre doser an kliniskt relevanta exponeringar. Dessa
prolaktinmedierade endokrina tumdrer har iakttagits dven hos gnagare med andra antipsykotika och
deras Kkliniska relevans &r okand.

Reproduktionstoxicitet

Efter peroral administrering av brexpiprazol paverkades inte fertiliteten hos hanrattor, men diestrus
forlangdes och fertiliteten minskade hos honrattor vid likvardiga eller lagre exponeringsnivaer an dem
som uppnatts Kliniskt vid MRHD. Signifikant 6kade preimplantationsforluster iakttogs vid 4,1 ganger
den kliniska exponeringen vid MRHD. Vid utvecklingstoxikologiska studier pa embryo-och foster var
inte brexpiprazol teratogent hos rattor som behandlats peroralt upp till exponeringsnivaer (baserat pa
uppgifter fran icke draktiga rattor) som uppnatts kliniskt vid MRHD. Hos kanin sags misshildning av
ryggrad hos tre foster ur tva kullar vid orala doser av brexpiprazol, som var toxiska for modern,
motsvarande cirka 16,5 ganger den kliniska exponeringen vid MRHD.

Forsenad tillvéxt, fysisk utveckling och nedsatt livsduglighet for avkomman iakttogs vid
brexpiprazoldoser som var toxiska fér modern i en studie av pre- och postnatal toxicitet hos peroralt
administrerade rattor.

Efter peroral administrering till draktiga rattor pavisades dverforing av brexpiprazol till foster och
mjolk i koncentrationer som i allmanhet var jamforbara med de nivaer som setts i moderns blod.

Miljoriskbeddmning

Brexpiprazol ar mycket langlivat och starkt bioackumulerande men inte miljotoxiskt: majlig anrikning
av brexpiprazol i naringskedjor pa land kan innebéra ett problem (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Majsstérkelse

Mikrokristallin cellulosa

L agsubstituerad hydroxypropylcellulosa
Hydroxypropylcellulosa
Magnesiumstearat

Renat vatten
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Tablettdragering

Hypromellos (E 464)
Talk (E 553b)
Titandioxid (E 171)

RXULTI 0,25 mg filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (qgul, réd, svart)

RXULTI 0,5 mg filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (gul, rod)

RXULTI 1 mq filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (gul)

RXULTI 2 mg filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (gul, svart)

RXULTI 3 mg filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (rod, svart)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

RXULTI 0,25 mg och 0,5 mq filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter i blister av aluminium/PVC.

RXULTI 1 mq filmdragerade tabletter

10, 28 eller 56 filmdragerade tabletter i blister av aluminium/PVC.

RXULTI 2 mqg, 3 mg och 4 mqg filmdragerade tabletter

28 eller 56 filmdragerade tabletter i blister av aluminium/PVC.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6évrig hantering

Detta l&kemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

RXULTI 0,25 mg filmdragerade tabletter

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

RXULTI 0,5 mqg filmdragerade tabletter

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

RXULTI 1 mq filmdragerade tabletter

EU/1/18/1294/003 (10 filmdragerade tabletter)
EU/1/18/1294/004 (28 filmdragerade tabletter)
EU/1/18/1294/008 (56 filmdragerade tabletter)

RXULTI 2 mq filmdragerade tabletter

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

RXULTI 3 mq filmdragerade tabletter

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

RXULTI 4 mq filmdragerade tabletter

EU/1/18/1294/007 (28 filmdragerade tabletter)

EU/1/18/1294/011 (56 filmdragerade tabletter)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 26 juli 2018

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Elaiapharm

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

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

DK 2500 Valby
Danmark

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
. Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

. pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

22



BILAGA II1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 0,25 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 0,25 mg brexpiprazol.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1294/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RXULTI 0,25 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 0,25 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 0,5 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg brexpiprazol.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1294/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

RXULTI 0,5 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 0,5 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 1 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 1 mg brexpiprazol.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

10 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

31



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

RXULTI 1 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 1 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 2 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 2 mg brexpiprazol.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

34



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

RXULTI 2 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 2 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 3 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 3 mg brexpiprazol.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

RXULTI 3 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 3 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 4 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En filmdragerad tablett innehaller 4 mg brexpiprazol.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

RXULTI 4 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

RXULTI 4 mg filmdragerade tabletter
brexpiprazol

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Otsuka

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

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

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad RXULTI &r och vad det anvéands for

Vad du behover veta innan du tar RXULTI

Hur du tar RXULTI

Eventuella biverkningar

Hur RXULTI ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

SoukrwdE

1. Vad RXULTI ar och vad det anvands for

RXULTI innehaller den aktiva substansen brexpiprazol och tillhér en grupp lakemedel som kallas
antipsykotika.

Det anvands for att behandla vuxna patienter med schizofreni — en sjukdom med symtom sasom att
personen hor, ser eller upplever saker som inte finns dar, &r misstanksam, talar och beter sig
inkonsekvent samt visar kiansloméssig avflackning. Personer i detta tillstand kan ocksa kanna sig
deprimerade, skyldiga, &ngsliga eller spanda.

RXULTI kan hjalpa till att halla symtomen under kontroll och att férebygga aterfall under den
fortsatta behandlingen.

2. Vad du behdéver veta innan du tar RXULTI

Tainte RXULTI

. om du &r allergisk mot brexpiprazol eller nagot annat innehallséamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala omedelbart om fér din lakare om du:

. upplever en kombination av feber, svettningar, hastigare andning, muskelstelhet och dasighet
eller somnighet (kan vara tecken pa malignt neuroleptikasyndrom)

. har tankar pa eller en kénsla av att vilja skada dig sjalv eller bega sjalvmord. Risken for
sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteenden &r storre i bérjan av behandlingen

. eller din familj/vardgivare uppmarksammar att du utvecklar drifter eller begéar att upptrada pa ett
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for dig ovanligt satt och att du inte kan motsta impulsen, driften eller lockelsen att utfora
aktiviteter som kan skada dig sjélv eller andra. Detta kallas stérd impulskontroll. Det kan
omfatta beteende som spelberoende, éverdrivet atande eller kpbeteende, onormalt hig
sexualdrift eller 6kad upptagenhet av standiga tankar pa sex eller sexuella kéanslor. Din lakare
kan behova justera dosen eller avsluta medicineringen

. upplever svarigheter att svalja

. har eller har haft ett 1agt antal vita blodkroppar i blodet och far feber eller andra tecken pa
infektion. Detta kan handa till exempel om andra ldkemedel tidigare har sankt antalet vita
blodkroppar. Din lékare kommer regelbundet att méta antalet vita blodkroppar i blodet for att
minska risken for sjukdomar som kallas leukopeni, neutropeni och agranulocytos. Det &r viktigt
att du regelbundet far blodet testat eftersom dessa sjukdomar kan vara dédliga. Din lakare
kommer att avbryta behandlingen omedelbart om antalet vita blodkroppar &r for lagt i ditt blod.

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar RXULT]I, eller under behandlingens gang, om du
har

. eller har haft hjartproblem eller stroke, sarskilt om du vet att du har andra riskfaktorer for stroke
. demens (forlust av minne och andra mentala férmagor), sarskilt om du &r aldre
. oregelbunden puls, eller om nagon i din familj har haft oregelbunden puls (inklusive sa kallad

QT-forlangning som kan upptéckas vid EKG-undersokning). Informera din lakare om du tar
andra lakemedel som &r kanda for att orsaka QT-férlangning

. elektrolytrubbning (problem med halterna av salter i blodet)

. eller haft Iagt eller hogt blodtryck

. tidigare har haft blodproppar, eller férekomst av blodproppar inom familjen, eftersom
lakemedel mot schizofreni har forknippats med bildning av blodproppar

. eller haft yrsel, pa grund av blodtrycksfall nar man reser sig upp, vilket kan géra att man
svimmar

. eller tidigare har haft ett problem med rorelserna som kallas extrapyramidala symtom (EPS).
Dessa kan innefatta ryckiga rorelser, spasmer, rastléshet eller langsamma rorelser.

. nagonsin upplevt eller borjat uppleva rastléshet och en oférmaga att sitta still. Dessa symtom
kan uppsta tidigt under behandlingen. Ség till din lakare om det hander.

. diabetes eller riskfaktorer for diabetes (t.ex. fetma eller att nagon i familjen har diabetes). Din
lakare kommer att behova kontrollera ditt blodsocker regelbundet eftersom det kan hgjas av
detta lakemedel. Tecken pa hogt blodsocker &r 6verdriven torst, okad urinméangd, 6kad aptit och
svaghetskansla

. tidigare har haft krampanfall (kramper) eller epilepsi

. nagonsin andats in mat, magsyra eller saliv i lungorna vilket orsakat en sjukdom som kallas
aspirationspneumoni

. Okade halter av hormonet prolaktin eller om du har en tumér i hypofysen.

Viktdkning

Detta lakemedel kan orsaka en signifikant viktokning vilket kan paverka din hélsa. Lakaren kommer
darfor regelbundet att kontrollera din vikt och dina blodfetter.

Kroppstemperatur
Medan du tar RXULT]I bor du undvika att bli éverhettad eller uttorkad. Tréna inte alltfor hart och
drick mycket vatten.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ar far inte anvanda detta lakemedel. Sakerhet och effekt for dessa
patienter har inte utvérderats.

Andra lakemedel och RXULTI
Tala om for l1&kare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

RXULTI kan 6ka effekten av lakemedel som anvénds for att sanka blodtrycket. Tala darfér om for din
lakare om du anvénder nagot lakemedel for att halla ditt blodtryck under kontroll.
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Om du far RXULTI samtidigt som vissa andra lakemedel &r det méjligt att lakaren maste andra dosen
av RXULTI eller nagot av dina andra lakemedel. Det ar sarskilt viktigt att namna foljande lakemedel
for din l&kare:

. lakemedel for att korrigera hjartrytmen (sdsom kinidin)

. antidepressiva lakemedel eller (traditionella) vaxtbaserade lakemedel som anvands for att
behandla depression och angest (sasom fluoxetin, paroxetin och johannesort)

. lakemedel mot svampinfektioner (sdsom ketokonazol och itrakonazol)

. vissa lakemedel for behandling av hiv-infektion (sasom ritonavir)

. kramplosande lakemedel som anvénds for att behandla epilepsi (sasom karbamazepin och
fenobarbital)

. antibiotika for behandling av bakteriella infektioner (till exempel klaritromycin)

. vissa antibiotika som anvands for att behandla tuberkulos (till exempel rifampicin)

. lakemedel som moxifloxacin (ett antibiotikum) &r kénda for att forlanga QT-intervallet (ett
viktigt matt pa hjartats funktion i ett elektrokardiogram [EKG])

. lakemedel som andrar koncentrationen av salter i kroppen (vilket orsakar en sa kallad

elektrolytrubbning), exempelvis vétskedrivande tabletter sasom furosemid och
bendroflumetiazid

. lakemedel som oOkar halten av ett enzym som kallas kreatinfosfokinas (CPK), exempelvis
lakemedel som kallas statiner, sd&som simvastatin, som sanker kolesterolnivéerna i blodet
. lakemedel som paverkar det centrala nervsystemet, sasom kodein (hostdampande medel) eller

morfin (som anvands for att behandla svar smarta).

RXULTI med mat och alkohol
RXULTI kan tas med eller utan mat. Alkohol bor undvikas eftersom det kan paverka lakemedlets
verkan.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Det &r inte rekommenderat att ta RXULTI under graviditeten. Om du &r i barnafédande alder ska du
anvénda effektiva preventivmedel medan du tar RXULTI. Hos nyfddda barn vars mammor har tagit
detta lakemedel under de sista tre manaderna av graviditeten kan féljande symtom forekomma:
skakningar, stela och/eller svaga muskler, somnighet, rastléshet, andningsproblem och svarigheter att
ata. Om ditt barn far nagra av dessa symtom ska du kontakta din lakare.

Tala med din lakare om det basta séttet att ge ditt spaddbarn mat medan du tar RXULTI. Lakaren
kommer att 6vervaga behandlingens fordelar for dig och amningens fordelar for barnet.

Korformaga och anvandning av maskiner

Det finns en mojlighet att lakemedlet kan paverka din formaga att kora och anvanda maskiner.
Kontrollera att du inte ké&nner dig yr eller somning innan du bérjar kora eller hantera maskiner. Kor
inte bil eller anvand verktyg eller maskiner innan du vet att detta lakemedel inte paverkar dig pa ett
negativt satt.

RXULTI innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

3. Hur du anvander RXULTI

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

Du kommer vanligen att fa lakemedlet i stigande doser enligt féljande:

. under de forsta 4 dagarna tar du en 1 mg filmdragerad tablett per dag
. fran dag 5 till dag 7 tar du tva 1 mg filmdragerade tabletter per dag
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. fran dag 8 och framat tar du varje dag en filmdragerad tablett av den styrka som din lékare
ordinerat.

Din lakare kan dock behdva minska eller 6ka dosen till hogst 4 mg en gang dagligen.
Det har ingen betydelse om du tar ditt lakemedel tillsammans med eller utan mat.

Om du tagit andra lakemedel fér behandling av schizofreni innan du borjat med RXULTI, kommer din
lakare att bestdmma om du ska sluta ta det andra lakemedlet gradvis eller omedelbart och hur du ska
justera dosen av RXULTI. Din lakare kommer ocksa att informera dig om hur du ska géra om du byter
fran RXULTI till andra lakemedel.

Patienter med njurproblem
Om du har problem med njurarna kan din lakare komma att justera din dos av detta lakemedel.

Patienter med leverproblem
Om du har problem med levern kan din ldkare komma att justera din dos av detta lakemedel.

Om du har tagit for stor méangd av RXULTI
Kontakta omedelbart din lakare eller ditt lokala sjukhus, om du tagit mer RXULTI an den dos du blivit
ordinerad. Kom ihag att ta med dig lakemedelsforpackningen sa att det &r tydligt vad du har tagit.

Om du har glémt att ta RXULTI

Om du har glomt att ta en dos, ta den sa snart du kommer ihag det. Men om det nastan &r dags att ta
nésta dos ska du hoppa 6ver den missade dosen och fortsatta som vanligt. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos. Kontakta ldkare om du glommer tva eller flera doser.

Om du slutar att ta RXULTI

Om du slutar att ta detta likemedel kommer du g& miste om effekten av lakemedlet. Aven om du
kanner dig battre ska du inte andra eller sluta ta din dagliga dos av RXULTI, om inte din l&kare har
sagt att du ska gora det. Om du andrar eller slutar ta detta lakemedel kan dina sjukdomssymtom
komma tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Under behandlingen kan du uppleva foljande allvarliga biverkningar som kréaver omedelbar medicinsk

behandling.

Tala omedelbart om for din lakare om du har:

. tankar pa eller en kénsla av att vilja skada dig sjalv eller bega sjalvmord eller sjalvmordsforsok
(mindre vanlig biverkning - kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer).

. en kombination av feber, svettningar, muskelstelhet och dasighet eller sémnighet. Dessa
symtom kan vara tecken pa ett tillstand som kallas malignt neuroleptikasyndrom (det &r inte
kant hur manga manniskor som drabbas).

. avvikelser i hjartrytmen som kan bero pa onormala nervimpulser i hjartat, onormala matvarden
vid hjartundersokning (EKG), QT-forlangning — det ar inte kant hur manga personer som
drabbas.

. symtom relaterade till blodproppar, sarskilt i benen (symtomen ar svullnad, sméarta och rodnad

pa benet), vilka kan transporteras till lungorna och orsaka bréstsmarta och andningssvarigheter
(mindre vanlig biverkning — kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer).

Ovriga biverkningar
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Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer):

Vid analys av blodprover kan ldkaren upptécka forhéjda halter av prolaktin i ditt blod.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

hudutslag

viktokning

akatisi (en obehaglig kansla av inre rastloshet och ett tvangsmassigt behov att hela tiden rora pa
sig)

yrsel

skakningar

somnighet

diarré

illamaende

smaérta i Ovre delen av buken

ryggsmarta

smarta i armar eller ben eller badadera

Vid analys av blodprover kan lakaren upptécka forhdjda halter av kreatinkinas (dven kallat
kreatinfosfokinas) i ditt blod (ett enzym som ar viktigt for musklernas funktion).

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

allergisk reaktion (t.ex. svullnad i mun, tunga, ansikte eller hals samt klada eller nasselutslag)
parkinsonism — ett medicinskt tillstand med manga olika symtom, bland andra minskade eller
langsamma rorelser, langsam tankegang, ryckningar nar man bojer armar och ben
(kugghjulsrigiditet), hasande gang, skakningar, litet eller obefintligt ansiktsuttryck,
muskelstelhet, dreglande

yrsel pa grund av blodtrycksfall nar man reser sig upp, vilket kan gora att man kan svimma
hosta

tandrota eller hal i tanderna (karies)

gasbildning

muskelsmarta

forhojt blodtryck

Vid analys av blodprover kan lakaren upptécka forhéjda halter av triglycerider i ditt blod

Vid analys av blodprover kan lakaren upptécka forhéjda halter av leverenzymer.

Ovriga biverkningar (det &r inte kant hur manga ménniskor som ar drabbade):

krampanfall

muskelsvaghet, 6mhet eller smarta, sérskilt om du samtidigt kénner dig sjuk och har feber eller

mork urin. Detta kan bero pa en onormal nedbrytning av musklerna vilken kan vara livshotande

och leda till problem med njurarna (ett tillstand som kallas rabdomyolys)

utsattningssymtom hos nyfédda barn, om modern tagit detta lakemedel under graviditeten

oférmaga att motsta impulsen, driften eller lockelsen att utféra en handling som kan vara

skadlig for dig sjalv och andra, vilket kan inkludera:

- en stark impuls till 6verdrivet spelande trots allvarliga personliga konsekvenser eller
konsekvenser for familjen

- forandrat eller 6kat sexuellt intresse och beteende, av betydande besvér for dig eller
andra, till exempel 6kad sexualdrift

- okontrollerbart, dverdrivet kdpbeteende

- hetsatning (4ter stora mangder mat under Kkort tid) eller tvangsméssigt dtande (ter storre
méangder mat &n normalt och mer &n vad som behdévs for att stilla hungern).

Beratta for din lakare om du upplever nagot av ovanstaende beteenden. Han eller hon kommer

att diskutera hur man kan hantera eller minska symtomen.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar bidrar du till att
Oka informationen om sakerheten hos detta lakemedel.

5. Hur RXULTI ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och pa blistret efter ”Utg.dat.” eller "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen ar brexpiprazol.
En filmdragerad tablett innehaller 0,25 mg brexpiprazol.
En filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg brexpiprazol.
En filmdragerad tablett innehaller 1 mg brexpiprazol.
En filmdragerad tablett innehaller 2 mg brexpiprazol.
En filmdragerad tablett innehaller 3 mg brexpiprazol.
En filmdragerad tablett innehaller 4 mg brexpiprazol.

. Ovriga innehallsamnen &r:

Tablettkérna:

Laktosmonohydrat (se avsnitt 2, "RXULTI innehaller laktos”), majsstarkelse, mikrokristallin
cellulosa, lagsubstituerad hydroxypropylcellulosa, hydroxypropylcellulosa, magnesiumstearat,
renat vatten.

Tablettdragering:
Hypromellos (E 464), talk (E 553b), titandioxid (E 171).

RXULTI 0,25 mq filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (qgul, réd, svart)

RXULTI 0,5 mg filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (gul, rod)

RXULTI 1 mq filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (gul)

RXULTI 2 mq filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (qgul, svart)

RXULTI 3 mq filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (rod, svart)
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

RXULTI 0,25 mg filmdragerade tabletter

Ljust brun, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 0.25 pa ena
sidan.

RXULTI 0,5 mqg filmdragerade tabletter

Ljust orange, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 0.5 pa ena
sidan.

RXULTI 1 mq filmdragerade tabletter

Ljust gul, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 1 pa ena sidan.

RXULTI 2 mq filmdragerade tabletter

Ljust gron, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 2 pa ena
sidan.

RXULTI 3 mg filmdragerade tabletter

Ljust lila, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 3 pa ena sidan.

RXULTI 4 mg filmdragerade tabletter

Vit, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 4 pa ena sidan.

RXULT] filmdragerade tabletter tillhandahalls i blister av aluminium/PVC innehéllande 10, 28 eller
56 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Nederlanderna

Tillverkare

Elaiapharm

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

Frankrike

H. Lundbeck A/S
Ottiliavej 9

2500 Valby
Danmark
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Tel/Tel: +32 253579 79
Tel/Tel: +32 2 340 2828

bbarapus

Lundbeck Export A/S Representative Office

Tel: +359 2 962 4696

Ceska republika
Lundbeck Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 225 275 600

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 69 1700860

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

EAGda
Lundbeck Hellas S.A.
TnA: +30 210 610 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

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

Luxembourg/Luxemburg
Lundbeck S.A.

Tél: +32 253579 79

Tel: +32 2 340 2828

Magyarorszag
Lundbeck Hungaria Kft.
Tel: +36 1 4369980

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

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

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

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

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

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 21 00 45 900

Romania
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.o.
Tel: +421 25341 42 18
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Italia

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.

Tel: +39 02 00 63 27 10

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast.

Ovriga informationskéllor

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

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 8 54528660

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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