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Indikationer

RXULTI ar indicerat for behandling av schizofreni hos vuxna.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering
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 darefter till 4 mg under dag 8.

Den hdgsta rekommenderade dagsdosen ar 4 mg.

Byte fran andra antipsykotika till brexpiprazol

Vid byte fran andra antipsykotika till brexpiprazol bér gradvis
korstitrering dvervagas, med gradvis utsattning av den foregaende
behandlingen medan brexpiprazolbehandlingen inleds.

Byte till andra antipsykotika fran brexpiprazol

Vid byte till andra antipsykotika fran brexpiprazol behovs ingen
gradvis korstitrering. Det nya antipsykotiska lakemedlet bor sattas
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.
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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 Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik). Det ar 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 Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Den hdgsta rekommenderade dosen till patienter med mattlig till
svar nedsattning av leverfunktionen (Child-Pugh-poang = 7) ar
reducerad till 3 mg en gang dagligen (se avsnitt Farmakokinetik).

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-hammare (se avsnitt Interaktioner och Farmakokinetik).

Dosjustering pa grund av interaktioner

Dosen ska justeras for patienter som samtidigt tar starka
CYP3A4-hammare/-inducerare eller starka CYP2D6-hammare. Om
CYP3A4-hammaren/-induceraren eller CYP2D6-hammaren satts ut,
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kan brexpiprazoldosen behdva aterstallas till den dos som
anvandes innan den samtidiga behandlingen sattes in (se avsnitt
Interaktioner). Om biverkningar uppstar trots att dosen av RXULTI
har justerats, bor en fornyad bedomning goras av nodvandigheten
av samtidig anvandning av RXULTI och CYP2D6-hammare eller

CYP3A4-hammare.

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 kand langsam
metabolisering via CYP2D6

Administrera halva den
rekommenderade dosen

Patienter med kand langsam
metabolisering via CYP2D6 som
tar

starka/medelstarka
CYP3A4-hammare

Administrera en fjardedel av den
rekommenderade dosen

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

Starka CYP2D6-hammare

Administrera halva den
rekommenderade dosen

Starka CYP3A4-hammare

Administrera halva den
rekommenderade dosen

Starka/medelstarka
CYP2D6-hammare tillsammans
med

starka/medelstarka
CYP3A4-hammare

Administrera en fjardedel av den
rekommenderade dosen
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Patienter som tar starka CYP3A4-inducerare

Om brexpiprazol anvands tillsammans med starka
CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin) till en patient som stabiliserats
pa brexpiprazol, ar det nédvandigt 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
overskrida 12 mg nar brexpiprazol anvands tillsammans med
starka CYP3A4-inducerare. Dosering uppdelad pa tva tillfallen om
dagen ar att féredra eftersom dosering en gang om dagen medfor
en stor fluktuation mellan max- och minvarden (se avsnitt
Interaktioner).

CYP3A4-inducerare utdvar 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
Sakerhet och effekt av brexpiprazol till barn och ungdomar yngre

an 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Ska svaljas.
De filmdragerade tabletterna kan tas med eller utan mat.
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 foljas noggrant under hela denna period.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 07:51



Sjalvmordstankar och sjalvmordsbeteende

Forekomst av sjalvmordsbeteende ar forknippat med
psykossjukdomar och forstamningssyndrom, och har i vissa fall
rapporterats kort efter initiering eller byte av antipsykotisk
behandling, aven vid behandling med brexpiprazol (se avsnitt
Biverkningar). 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 provningar.

Brexpiprazol bor anvandas med forsiktighet hos patienter med
kand hjart-karlsjukdom (anamnes pa hjartinfarkt eller ischemisk
hjartsjukdom, hjartsvikt eller retledningsrubbningar),
cerebrovaskular sjukdom, tillstand som kan predisponera patienter
for hypotoni (dehydrering, hypovolemi och behandling med
lakemedel mot hogt blodtryck) eller hypertoni (inklusive
accelererad eller malign hypertoni).

QT-forlangning

Patienter som behandlas med antipsykotika kan utveckla QT
-forlangning. | 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
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familjen, elektrolytrubbning eller vid samtidig medicinering med
lakemedel som antas forlanga QT-intervallet (se avsnitt Biverkning
ar och Farmakodynamik).

Venos tromboembolism

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats vid
behandling med antipsykotiska lakemedel. Eftersom patienter som
behandlas med antipsykotiska lakemedel ofta uppvisar forvarvade
riskfaktorer for VTE, bor alla tankbara 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 ar i allmanhet
storst i borjan av behandlingen med antipsykotika och under
upptrappning av dosen. Patienter med o0kad risk for dessa
biverkningar (t.ex. aldre) eller patienter som Ioper 0kad risk att
utveckla komplikationer pa grund av hypotoni kan innefatta bland
annat de som ar dehydrerade, hypovolemiska, under behandling
med blodtryckssankande medel, har anamnes pa sjukdom i
hjart-karlsystemet (t.ex. hjartsvikt, hjartinfarkt, ischemi eller
overledningsstorningar), har anamnes pa cerebrovaskular sjukdom
eller antipsykotika-naiva patienter. Hos sadana patienter bor lagre
startdos och langsammare titrering 6vervagas, och ortostatiska
vitala tecken bor Overvakas (se avsnitt Dosering).

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS)

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

Extrapyramidala symtom (EPS)

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

Tardiv dyskinesi

Ett syndrom med potentiellt irreversibla, ofrivilliga dyskinetiska
rorelser kan utvecklas hos patienter som behandlas med
antipsykotika. Aven om syndromets utbredning férefaller vara
storst bland aldre, sarskilt aldre kvinnor, ar det omojligt att forlita
sig pa prevalensuppskattningar for att, vid den antipsykotiska
behandlingens bodrjan, forutsaga 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 utsattning av lakemedlet
darfor overvagas. Dessa symtom kan tillfalligt forsamras eller
t.o.m. upptrada efter utsattande av behandling.

Cerebrovaskulara biverkningar

| placebokontrollerade provningar med vissa antipsykotika till aldre
patienter med demens, fanns en hogre forekomst av
cerebrovaskulara biverkningar (stroke och transitoriska ischemiska
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attacker), inklusive dadsfall, jamfort med patienter som behandlats
med placebo.

Aldre patienter med demensrelaterad psykos

Brexpiprazol har inte studerats hos aldre patienter med demens
och rekommenderas inte for behandling av aldre 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
hyperosmolar koma eller dod, har rapporterats hos patienter
behandlade med atypiska antipsykotika. Riskfaktorer som kan
predisponera patienter for svara komplikationer ar obesitas och
anamnes pa diabetes inom familjen.

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

Viktokning och dyslipidemi

Antipsykotika, daribland brexpiprazol, har forknippats med
metabola forandringar, inklusive viktokning och dyslipidemi. En
okad forekomst av viktokning har iakttagits vid forlangd
varaktighet av brexpiprazolbehandlingen (se avsnitt Biverkningar).
| borjan av behandlingen bor lipidprofilen bedomas. Klinisk
overvakning av vikt och lipidprofil rekommenderas vid baslinjen
och under behandlingen.
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Krampanfall

Liksom andra antipsykotiska medel bor brexpiprazol anvandas med
forsiktighet hos patienter med krampanfallssjukdomar i anamnesen
eller med andra tillstand som kan sénka krampanfallstroskeln.
Krampanfall har rapporterats vid anvandning av brexpipraxol (se
avsnitt Biverkningar).

Reglering av kroppstemperaturen

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

Dysfaqi
Esofageal dysmotilitet och aspiration har kopplats till anvandning

av antipsykotika. Brexpiprazol ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med risk for aspirationspneumoni.

Impulskontrollstorningar

Impulskontrollstérningar, daribland tvangsmassigt spelberoende,
har rapporterats hos patienter som behandlats med brexpiprazol.
Patienterna kan uppleva Okade begar, sarskilt spelbegar, och en
oféormaga att kontrollera dessa under behandlingen med
brexpiprazol. Andra begar som rapporterats ar bland andra:
tvangsmassigt sexuellt beteende, tvangsmassig shopping,
hetsatning och andra impulsiva och tvangsmassiga beteenden.
Patienter med en tidigare historik av impulskontrollstorningar kan
|0pa storre risk och ska noggrant dvervakas. Eftersom patienterna
kanske inte identifierar dessa beteenden som avvikande ar det
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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 begaren i vissa fall rapporterats ha upphort
nar dosen minskats eller Idkemedlet satts ut. Tvangsmassiga
beteenden kan leda till skada for patienten och andra om de inte
identifieras. Overvag minskad dos eller utsattning av lakemedlet
om en patient utvecklar sddana begar under behandlingen med
brexpiprazol (se avsnitt Biverkningar).

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 lakemedelsutldst
leukopeni/neutropeni bor fa regelbunden évervakning av
fullstandig blodstatus under de forsta manadernas behandling, och
brexpiprazol bor sattas ut vid forsta tecken pa sjunkande
leukocyttal i franvaro av andra orsaksfaktorer. Patienter med
neutropeni bor 6vervakas noggrant, med avseende pa feber eller
andra symtom och tecken pa infektion, och behandlas skyndsamt

om sadana symtom eller tecken uppkommer. Patienter med
3
)

allvarlig neutropeni (absolut neutrofiltal < 1 000/mm~) bor avbryta
behandlingen med brexpiprazol och leukocyttalen bor overvakas
tills de aterhamtat sig.

Prolaktin
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Brexpiprazol kan medféra forhojda prolaktinnivaer. Forhojningar
forknippade med brexpiprazolbehandlingen ar i regel lindriga och
kan klinga av under administreringen. Emellertid kan effekten |
vissa sallsynta fall besta under administreringen (se avsnitt
Biverkningar).

Laktos

RXULTI filmdragerade tabletter innehaller laktos. Patienter med
nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvénda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktos-malabsorption.

Interaktioner
Brexpiprazol metaboliseras foretradesvis via CYP3A4 och CYP2D6.

Interaktionsmoijligheter for andra lakemedel att paverka den
kliniska effekten av brexpiprazol

CYP3A4-hammare

Samtidig administrering av ketokonazol (200 mg tva ganger
dagligen i 7 dagar), en potent hammare av CYP3A4, tillsammans
med en enstaka peroral dos pa 2 mg brexpiprazol, 6kade AUC for
brexpiprazol med 97 % och Cmax var oforandrat. Baserat pa

resultaten av interaktionsstudier rekommenderas att dosen av
brexpiprazol justeras till halften vid samtidig administrering med
starka CYP3A4-hammare (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
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enstaka peroral dos pa 4 mg brexpiprazol, medférde en ungefarlig
minskning med 31 % av Cax 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 dka totaldosen av
brexpiprazol till cirka tre ganger den rekommenderade dagliga dos
en. Dosering av brexpiprazol en gang dagligen, vid samtidig
administrering av CYP3A4-inducerare, leder till stora fluktuationer
mellan max- och minvarden (se avsnitt Dosering).

CYP2D6-hammare

Samtidig administrering av en enstaka peroral dos pa 2 mg
brexpiprazol medforde tillsammans med kinidin (324 mqg per dag i
7 dagar), en potent CYP2D6-hammare, okade 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-hammare (kinidin, paroxetin och fluoxetin).

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen forvantas
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 6kning av
brexpiprazolkoncentrationerna. FOor dessa patienter
rekommenderas en dosjustering till en fjardedel av dosen (se
avsnitt Dosering).

Potential for brexpiprazol att paverka andra lakemedel
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Baserat pa resultat fran in vitro-studier ar 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 brostcancerresistent proteintransportor (BCRP)
och P-glykoproteintransportor (P-gp).

Om brexpiprazol ges samtidigt med lakemedel som ar kanda 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 lakemedel kanda for
att 6ka kreatinfosfokinas (CPK), t.ex. statiner sasom simvastatin,
bor den mojliga additiva effekten med CPK-okning inducerad av
brexpiprazol overvagas.

Farmakodynamiska interaktioner

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

Graviditet

Det finns inga eller begrénsade data fran anvandning av
brexpiprazol hos gravida kvinnor. Djurstudier har uppvisat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
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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, l6per 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, andnod och atproblem. Darfor ska
nyfodda dvervakas noggrant.

Amning

Det ar okant om brexpiprazol/metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska uppgifter fran djur har
visat att brexpiprazol/metaboliter utsdndras i mj6lk hos rattor (se
avsnitt Prekliniska uppgifter). Risk for nyfodda/spadbarn kan inte
uteslutas. Ett beslut maste fattas huruvida patienten ska avbryta
amningen eller avsluta/avsta behandlingen med brexpiprazol, med
hansyn 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
Prekliniska uppagifter).

Trafik

Brexpiprazol har mindre till mattlig effekt pa formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner till féljd av mojliga effekter pa
nervsystemet, till exempel sedering och yrsel, vilka ar vanliga
biverkningar (se avsnitt Biverkningar).
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Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste observerade biverkningarna var akatisi (5,6 %) och
viktokning (3,9 %).

Tabell over biverkningar

Forekomsten av de biverkningar som forknippas med brexpiprazol

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

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

Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
mklass vanliga vanliga frekvens
Immunsyste Hudutslag |Angioddem
met Urtikaria

Svullnad i

ansiktet
Metabolism Okad vikt
och nutrition
Psykiska Suicidforsok |Spelberoend
stdrningar Sjalvmordstale

nkar
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
mklass vanliga vanliga frekvens
Impulsivt
beteende
Hetsatning
Tvangsmassi
gt
kopbeteende
Tvangsmassi
gt sexuellt
beteende
Centrala och Akatisi Parkinsonism|Anfall
perifera Yrsel Malignt
nervsysteme Tremor neuroleptika
t Sedation syndrom
(MNS)
Hjartat Forlangt QT
pa elektroka
rdiogram
Blodkarl Vends tromb
oembolism (i
nklusive lung
emboli och
djup ventro
mbos)
Ortostatisk h
ypotoni
Andningsvag Hosta
ar, brostkorg
och mediasti
num
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
mklass vanliga vanliga frekvens
Magtarmkan Los avforing [Karies
alen lllamdende |Gasbildning
Hogt
sittande
buksmarta
Muskuloskel Ryggsmarta |Myalgi Rabdomyoly
etala Smarta i extr S
systemet emitet
och bindvav
Graviditet, Neonatalt
puerperium utsattningss
och yndrom (se
perinatalperi avsnitt
od Graviditet)
Unders6knin |[Forhojt Forhojt Forhojt blodt
gar blodprolaktinkreatinfosfok|ryck
1 inas i blod |[Forhojda
blodtriglyceri
der
Forhojda
leverenzyme

1 Kategoriseringen av 6kad prolaktinhalt i blodet baseras pa det
potentiellt kliniskt relevanta kriteriet > 1 X dvre normalgransen

(ULN).

Beskrivning av utvalda biverkningar
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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.

Forekomsten av andra EPS-relaterade biverkningar som
rapporterats i kontrollerade korttidsprovningar ar dyskinesi (0,4 %),
extrapyramidal sjukdom (1,8 %) och parkinsonism (0,4 %).

Akatisi

Pa grundval av provningar med fast dos verkar det finnas ett
dosresponsforhallande for akatisi hos patienter behandlade med
brexpiprazol, med en dkande frekvens vid hogre doser.
Forekomsten av akatisi i grupperna med 1 mg brexpiprazol/dag,
2 mqg 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 korttidsprovningarna
(5,4 %) hade liknande forekomst som i de oppna
langtidsprovningarna (5,7 %).

Suicidbeteende

| kontrollerade korttidsprovningar 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 foljd av sjalvmord, men provaren
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bedomde det inte som lakemedelsrelaterat. Spontanrapporterade
fall av fullfoljt sjalvmord och sjalvmordsforsok har rapporterats
efter marknadsintroduktionen.

QT-foérlangning

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

Effekten av brexpiprazol pa QT-intervallet, vid terapeutiska (4 mg)
och supraterapeutiska (12 mqg) doser, bedomdes hos patienter med
schizofreni eller schizoaffektivt syndrom i en randomiserad,
dubbelblind provning med placebo och positiv kontroll
(moxifloxacin) i parallella behandlingsarmar. Subgruppsanalyser
fran denna provning tydde pa att QTC-ft')rIéngningen var storre hos

kvinnliga patienter an hos manliga (se avsnitt Farmakodynamik).

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.

| 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 viktékningen. Hos patienter med
viktokning med = 7 % fran baslinjen, dkade vikten over tid, vilket
innebar viktokningar pa upp till 10,2 kg vid vecka 52. Den
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genomsnittliga forandringen av kroppsvikten for
brexpiprazolgruppen som helhet i den 6ppna 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 %)
lakttogs hos kvinnor jamfort med man i korttidsprovningar.
Frekvenserna for forhojt prolaktin > 1 x ULN i gruppen med 2 till
4 mq brexpiprazol var 13,7 % hos kvinnor jamfort med 6,4 % for
placebogruppen och 11,1 % hos man jamfort med 10,3 % i
placebogruppen.

Malignt neuroleptikasyndrom

Ett potentiellt dodligt symtomkomplex som kallas malignt
neuroleptikasyndrom (MNS) har rapporterats i samband med
brexpiprazol (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

lllamaende

For illamaende var forekomsten i gruppen med 2 till 4 mg
brexpiprazol overlag 2,3 % i kontrollerade korttidsprovningar,
jamfort med 2,0 % for placebogruppen. For krakningar var dessa
forekomster 1,0 % i de brexpiprazolbehandlade grupperna jamfort
med 1,2 % i placebogruppen.

Vad galler konsskillnader observerades hogre frekvenser av
illamaende (4,8 % jamfort med 2,8 %) och krékningar (4,6 %
jamfort med 1,4 %) hos kvinnor jamfort med man bland de
brexpiprazolbehandlade patienterna i korttidsprovningar. Nar det
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galler de patienter som fick placebo var frekvensen for illamaende
2,8 % for man jamfort med 3,2 % for kvinnor, medan frekvensen
for krakningar var 3,0 % for man jamfort med 2,6 % for kvinnor (se
avsnitt Farmakokinetik).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Magskoljning och behandling med emetikum kan vara till nytta
omedelbart efter en dverdosering. EKG-undersokning bor utforas
vid overdosering, och vid forekomst av QT-forlangning bor
hjartovervakning inledas.

| dvrigt bor behandlingen vid dverdosering koncentreras pa
symtomatisk terapi, uppratthallande av fria luftvagar, syresattning
och ventilering. Noggrann medicinsk overvakning 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
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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 dverdos av brexpiprazol.

Aven om det inte finns nagon information om effekten av
hemodialys vid behandling av en dverdos av brexpiprazol ar det
osannolikt att hemodialys ar anvandbart vid behandling av
overdosering da brexpiprazol har hdg bindning till plasmaproteiner.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Brexpiprazol ar ett atypiskt antipsykotiskt lakemedel. 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-HT2A-receptorer, med liknande hog affinitet till alla
dessa receptorer (Ki: 0,1 till 0,5 nM). Brexpiprazol uppvisar aven

antagonistisk aktivitet vid noradrenerga alB/ZC-receptorer med

affinitet i samma subnanomolara 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
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overgripande analysen forlangdes inte QTC-intervaIIet 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 QTC-fc'eréngningen.

Subgruppsanalyser fran den utférliga QTC-prévningen tydde pa att
QTC-fbrIéngningen var storre hos kvinnliga patienter an hos

manliga. | gruppen med 4 mg brexpiprazol/dag var den maximala
placebojusterade genomsnittliga forandringen av QTd-intervaIIet

fran baslinjen 5,2 ms (90 % Kl: 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 mqg brexpiprazol/dag var den
maximala placebojusterade genomsnittliga forandringen av QTCI

-intervallet fran baslinjen 2,9 ms (90 % KlI: —1,2; 6,9) hos man (n =
40) vid 12 timmar efter dosering och 10,4 ms (90 % Kl 2,7; 18,2)
hos kvinnor (n = 13) vid 24 timmar efter dosering. Pa grund att
antalet kvinnliga deltagare i studien ar lagre an antalet manliga
deltagare kan inga sakra slutsatser dras.

Klinisk effekt och sakerhet

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

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

Korttidsprovningar

| tre korttidsprovningar med fast dos (provning 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. | korttidsprévningarna var det primara effektmattet
definierat som en genomsnittlig forandring fran baslinjen till

vecka 6 av poang i PANSS-skalan (Positive and Negative Syndrome
Scale), vilken ar ett bedomningsinstrument med fragor indelade i
fem faktorer avsedda att bedoma positiva symtom, negativa
symtom, tankemassig desorganisation, okontrollerad
fientlighet/upphetsning samt angest/depression.

Det huvudsakliga sekundara effektmattet i prévning 1, 2 och 4 var
CGI-S (Clinical Global Impression of Severity) for schizofreni, vilket
ar en 7-gradig beddmning av sjukdomens svarighetsgrad, utford av
kliniker. Aven CGI-S beddémdes i prévning 3 och 5 som sekundart
effektmatt.
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Effekterna av brexpiprazol utvarderades ocksa enligt ett antal |
forvag specificerade sekundara effektmatt: specifika aspekter av
schizofrenisymtom (PANSS delpoang for positiva symtom, PANSS
delpoang for negativa symtom, PANSS poang 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 CGl-I-poang pa 1 [mycket stor
forbattring] eller 2 [stor forbattring]).

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

| vecka 6 av provning 4 med flexibel dos hade patienterna i
behandlingsgruppen med brexpiprazol nominellt storre forbattring
av den totala PANSS-poangen an patienterna i placebogruppen,
aven 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 for
analysens kanslighet, separat fran placebo.

Tabell 2: Primara effektresultat for de sex veckor langa
prévningarna med schizofrenipatienter

Provning |Behandli n Primart effektmatt: PANSS
ngsgrup Medelvar|Medelvar| p-varde
Y desfdran|desdiffer
dring ens,
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Medelpo| fran | minsta
ang vid |baslinjen| kvadrat
baslinjen| , minsta |metoden
(SD) | kvadrat |a.b (g5
metoden| o k1)
(SE)
Brexpipr| 180 95,85 | —20,73 | —-8,72 |< 0,0001
azol (13,75) | (1,55) | (-13,1;
(2 mg/da —4,37)
g9)*
Brexpipr| 178 94,70 | =19,65 | —-7,64 | 0,0006
azol (12,06) | (1,54) | (-12,0;
(4 mg/da -3,30)
9)*
Placebo| 178 95,69 | —-12,01 -- --
(11,46) | (1,60)
Brexpipr| 179 96,30 | -16,61 | —3,08 | 0,1448
azol (12,91) | (1,49) | (-7,23;
(2 mg/da 1,07)
g)
Brexpipr| 181 94,99 | -20,00 | —-6,47 | 0,0022
azol (12,38) | (1,48) | (-10,6;
(4 mg/da —2,35)
g9)*
Placebo| 180 94,63 | —13,53 - -
(12,84) | (1,52)
Brexpipr| 113 96,55 | -14,95 | -7,32 | 0,0124
azol (19,20) | (2,00) [(—13,04;
(2 mg/da -1,59)

g)*
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Brexpipr| 109 96,39 | -11,49 | -3,86 | 0,1959
azol (15,73) | (2,10) | (-9,71;
(4 mg/da 2,00)
g)
Placebo| 113 97,19 | -7,63 -- -
(19,27) | (2,11)
Brexpipr| 150 97,82 | -19,99 | -4,1 | 0,0560
azol (10,25) | (1,51) | (-8,2;
(2 till 0,1)
4 mg/da
9)
Placebo| 159 98,38 | —15,93 -- -
(10,30) | (1,49)

SD
SE

LS-medelvarde

KI

*
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Standardavvikelse
Standardfel

Medelvarde, minsta
kvadratmetoden

Konfidensintervall

Behandlingen statistiskt signifika
nt battre an placebo

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

Medelvarde enligt minsta

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

Den primara statistiska analysen utfordes med hjalp av en
MMRM-modell med MAR-berakning (Missing At Random).
Resultaten av en kanslighetsanalys med hjalp av PMI (placebo
based multiple imputation) Overensstamde med den primara
analysen.

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

| 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 storre forbattring som visats
for CGI-S vid bade 2 mg/dag och 4 mg/dag endast anses stodjande
for provning 2, 3 och 4 (se tabell 3).

Tabell 3: Huvudsakliga sekundara effektresultat for de sex veckor
ldnga prévningarna med schizofrenipatienter

Provning n
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Behandli Huvudsakligt sekundart effektmatt:
ngsgrup CGI-S
P Medelpo [Medelvar|Medelvar| p-varde
ang vid |desforan desdiffer
baslinjen| dring ens,
(SD) fran | minsta
baslinjen| kvadrat
, minsta |metoden
kvadrat | @ (g5 9
metoden| )
(SE)
brexpipr| 181 4,90 -1,15 | -0,33 | 0,0056
azol (0,64) | (0,08) | (-0,56;
(2 mg/da —-0,10)
g9)*
brexpipr| 178 4,81 -1,20 | -0,38 | 0,0012
azol (0,64) | (0,08) |(-0,61;
(4 mg/da -0,15)
g9)*
Placebo| 181 4,84 —-0,82 -- --
(0,66) | (0,09)
brexpipr| 180 4,96 -0,99 | -0,19 | 0,1269
azol (0,65) | (0,09) | (-0,42;
(2 mg/da 0,05)
g)
brexpipr| 183 4,85 -1,19 | -0,38 | 0,0015
azol (0,64) | (0,08) |(-0,62;
(4 mg/da —-0,15)
g9)*
Placebo| 181 4,87 —-0,81 -- --
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(0,61) | (0,09)
brexpipr| 113 4,80 -0,84 | -0,35 | 0,0308
azol (0,78) | (0,11) | (-0,67;
(2 mg/da —0,03)
g)*
brexpipr| 109 4,71 -0,64 | -0,16 | 0,3461
azol (0,75) | (0,12) | (-0,48;
(4 mg/da 0,17)
g)
Placebo| 113 4,73 -0,48 -- -
(0,71) | (0,12)
brexpipr| 150 4,96 -1,21 | -0,27 | 0,0142
azol* (2 (0,59) | (0,08) | (-0,49;
till —0,06)
4 mg/da
g)°
Placebo| 159 4,94 -0,93 - -
(0,57) | (0,08)

SD
SE

LS-medelvarde

KI

*

31

Standardavvikelse
Standardfel

Medelvarde, minsta
kvadratmetoden

Konfidensintervall

Behandlingen statistiskt signifika
nt battre an placebo
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Skillnaden (brexpiprazol minus pl
acebo) i medelvardesférandring
fran baslinjen enligt minsta
kvadratmetoden, vid vecka 6

b Genomsnittlig dos 3,5 mg/dag

Prévning av bibehallen effekt

Provning 5 var en langtidsprovning utformad for att bedéma
underhalleffekten for brexpiprazol genom att bedéma 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.

| den primara 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 (bedomd enligt
PANSS, CGI-S och CGI-I [kovariansanalys - ANCOVA Last
Observation Carried Forward - LOCF]) och funktionsniva (bedémd
med GAF (Global Assessment of Functioning) [ANCOVA LOCF]).
Dessa forbattringar vidmaktholls under den 52 veckor langa
dubbelblinda underhallsfasen hos patienter pa 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.
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Pediatrisk population

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

Farmakokinetik
Absorption

Brexpiprazol absorberas efter administrering av tabletten, och
maximal plasmakoncentration intraffar inom 4,0 timmar efter
administrering av en enkeldos. Den absoluta orala biotillganglighet
en 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 C
max eller AUC for brexpiprazol. Efter administrering av enstaka och

flerfaldiga doser en gang dagligen 6kade exponeringen (Cmax och

AUC) for brexpiprazol proportionellt med den administrerade dos
en. Baserat pa in vivo-studier ar brexpiprazol vare sig ett substrat
eller en hammare av utflodestransportorer, 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 extravaskular distribution.
Brexpiprazol har hog proteinbindning i plasma (mer an 99 %) till
serumalbumin och surt al-glykoprotein, och dess proteinbindning
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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 hamning av Ovriga
CYP450-isozymer. In vivo medieras metabolismen av brexpiprazol
framst av CYP3A4 och CYP2D6 vilket medfor bildning av oxidativa
metaboliter dar endast en metabolit, DM-3411, forekommer |
plasma med storre plasmaexponering an 10 %.

Vid jamvikt 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 [14C]-mérkt brexpiprazol aterfanns
ungefar 24,6 % av den administrerade radioaktiviteten i urin och
ungefar 46 % i faeces. Mindre an 1 % av oférandrad brexpiprazol
utsondrades 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
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(£ 11,4) mi/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.

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
aldre patienter (aldre an 65 ar) linkande systemisk exponering for
brexpiprazol (Cmax och AUC) som de vuxna patienterna (18 till

45 ar; se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet).

Koén

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

Etnisk bakgrund

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

Rokning

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

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter (n = 10) med allvarligt nedsatt njurfunktion (CLCr <

30 ml/min) var AUC for oral brexpiprazol (3 mg enkeldos) jamfort
med matchade friska forsoksdeltagare forhojd med 68 % medan C

13y Var oférandrad. For patienter med mattlig till svar nedsattning

av njurfunktionen (kreatininclearance CLCr < 60 ml/minut)

reduceras den rekommenderade maximala dosen till 3 mg en gang
dagligen (se avsnitt Dosering.).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter (n = 22) med varierande nedsattning av
leverfunktionen (Child-Pugh-klass A, B och C) 6kade AUC for oral
brexpiprazol (2 mg enkeldos), jamfort med matchade friska
forsokspersoner, med 24 % vid lindrigt nedsatt leverfunktion,
okade 60 % vid mattligt nedsatt leverfunktion och férandrades inte
vid allvarligt nedsatt leverfunktion. For patienter med mattlig till
svar nedsattning av leverfunktionen (Child-Pugh-klass B och C) ar
den hdgsta rekommenderade dosen minskad till 3 mg en gang
dagligen (se avsnitt Dosering).
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Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for brexpiprazol till barn och ungdomar yngre
an 18 ar har inte faststallts (se avsnitt Dosering).

Prekliniska uppgifter

Effekter som iakttagits i studier avseende allméantoxicitet hos ratta
och apa var i huvudsak relaterade till den onormalt hoga
farmakologiska aktiviteten hos brexpiprazol. Inga

sakerhetsmarginaler baserade pa AUCO_24 H vid den hogsta

rekommenderade dosen till manniska (MRHD) pa 4 mg/dag kunde
harledas hos hon- och hanratta eller apa.

Hjart-karltoxicitet

Efter peroral administrering sankte brexpiprazol blodtrycket och
forlangde QT-intervallet i en sakerhetsfarmakologisk studie hos
vakna hanhundar, i upprepade studier avseende allmantoxicitet
hos apor av han- och honkdn samt i en toxicitetsstudie pa unga
hundar av han- och honkon. Den blodtryckssankande effekten hos
brexpiprazol tillskrivs den forvantade 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 okade inte forekomsten av
tumorer i en tvaarig karcinogenicitetsstudie av bade han- och
honrattor och av hanmadss vid exponeringar upp till 4,4 ganger
respektive 3,1 ganger MRHD. Hos honmdss iakttogs en dkad
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forekomst av adenokarcinom och adenoskvamaost karcinom i
mjolkkorteln samt adenom i hypofysens pars distalis, vid liknande
eller annu lagre doser an kliniskt relevanta exponeringar. Dessa
prolaktinmedierade endokrina tumaorer har iakttagits aven hos
gnagare med andra antipsykotika och deras kliniska relevans ar
okand.

Reproduktionstoxicitet

Efter peroral administrering av brexpiprazol paverkades inte
fertiliteten hos hanrattor, men diestrus férlangdes och fertiliteten
minskade hos honrattor vid likvardiga eller Iagre 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 missbildning 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 tillvaxt, fysisk utveckling och nedsatt livsduglighet for
avkomman iakttogs vid brexpiprazoldoser som var toxiska for
modern i en studie av pre- och postnatal toxicitet hos peroralt
administrerade rattor.

Efter peroral administrering till dréktiga rattor pavisades 6verforing
av brexpiprazol till foster och mjolk i koncentrationer som i
allmanhet var jamforbara med de nivaer som setts i moderns blod.
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Miljoriskbedomning

Brexpiprazol ar mycket langlivat och starkt bioackumulerande men
inte miljotoxiskt: mojlig anrikning av brexpiprazol i naringskedjor
pa land kan innebara ett problem (se avsnitt Hallbarhet, férvaring
och hantering).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
RXULTI 0,25 mq filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 0,25 mg brexpiprazol.

Hjalpamne med kand effekt
En filmdragerad tablett innehaller 45,8 mg laktos (som
monohydrat).

RXULTI 0,5 mq filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 0,5 mg brexpiprazol.

Hjalpamnen med kand effekt
En filmdragerad tablett innehaller 45,5 mg laktos (som
monohydrat).

RXULTI 1 mqg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 1 mg brexpiprazol.
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Hjalpamnen med kand effekt
En filmdragerad tablett innehaller 45 mg laktos (som monohydrat).

RXULTI 2 mqg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 2 mg brexpiprazol.

Hjalpamnen med kand effekt
En filmdragerad tablett innehaller 44,1 mg laktos (som
monohydrat).

RXULTI 3 mqg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 3 mg brexpiprazol.

Hjalpamnen med kand effekt
En filmdragerad tablett innehaller 43,1 mg laktos (som
monohydrat).

RXULTI 4 mqg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 4 mg brexpiprazol.

Hjalpamnen med kand effekt
En filmdragerad tablett innehaller 42,2 mg laktos (som
monohydrat).

Forteckning Gver hjalpamnen
Tablettkarna
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Laktosmonohydrat, 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) (qul, rod, svart)

RXULTI 0,5 mq filmdragerade tabletter
Jarnoxid (E 172) (qul, rod)

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

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

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

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar

Sarskilda forvaringsanvisningar
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Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Detta lakemedel kan utgora en risk for miljon (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett

RXULTI 0,25 mgq 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 qul, 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 mq filmdragerade tabletter
Ljust lila, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant,
praglad med BRX och 3 pa ena sidan.
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RXULTI 4 mq filmdragerade tabletter
Vit, rund, 6 mm i diameter, svagt konvex med fasad kant, praglad
med BRX och 4 pa ena sidan.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 0,25 mg (ljust brun, rund, 6 mm i diameter,
svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 0.25 pa ena
sidan)

1 x 28 tablett(er) kartong (fri prissattning), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 0,5 mg (ljust orange, rund, 6 mm i diameter,
svagt konvex med fasad kant, praglad med BRX och 0.5 pa ena
sidan)

1 x 28 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 1 mg (ljust gul, rund, 6 mm i diameter, svagt
konvex med fasad kant, praglad med BRX och 1 pa ena sidan)

10 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

28 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 2 mg (ljust gron, rund, 6 mm i diameter, svagt
konvex med fasad kant, praglad med BRX och 2 pa ena sidan)

28 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahélls ej
Filmdragerad tablett 3 mg (ljust lila, rund, 6 mm i diameter, svagt
konvex med fasad kant, praglad med BRX och 3 pa ena sidan)

28 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 4 mg (vit, rund, 6 mm i diameter, svagt
konvex med fasad kant, praglad med BRX och 4 pa ena sidan)

28 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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