Repiiblica Argentina - i;:)der Ejecutivo Nacional
2020 - Afic del General Manuel Belgrano

Disposicién
Nimefo: DI-2020-4534-APN-ANMAT#MS

CIUDA[_) ]I)E BUENOIS AIRES
Martes 23 de Junio de 2020

Referencia: 1-0047-2001-000257-19-2

VISTO el Expediente N° 1-0047—2001-000257;19-2 del Registro de esta Administracidn Nacjonal de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LUNDBECK ARGENTINA SA solicita se autorice hla inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Repiiblica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo piiblico en el mercado intemo c}e por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4'= de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comerciaiizacién de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas c-omplemen‘tan'as.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
4reas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigida.:. por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depésito, y; que la indicacidn,
posologia, via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacién
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicién Autorizante y’
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las 4reas técnicas competentes del INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTIQN DE
RIESGO_VERSIONQ2.PDF / 0 - 14/02/2020 11:39:24 agregado por el recurrente, se encuetitra aprobado por el




Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante €] expediente nro. EE
2019-67377780.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracidn Nacional, dictamina que se hia dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que comresponde autorizar la inscripeion en el REM de la especialidad medicinal objeto de 1a solicitud.

Que se actia en ¢jercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ¢llo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULOQ 1° Autorizase la inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medlcmal de
nombre comercial REXULTI y nombre/s genérico/s BREXPIPRAZOL, la que serd importada 2 la Republlca
Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inseripcion,
segun lo solicitado por Ia firma LUNDBECK ARGENTINA SA.

ARTICULO 2° Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de]informacion para el
paciente que obran en los documentos  denominados INFORMACION PAR1A EL
PACIENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 14/02/2020 11:39:24, PROYECTO DE PROSPECTO_ VERSIONOB PDF/0
- 14/02/2020 11:39:24, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_ VERSIONOI PDF - 30/07/2019
13:29:53, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 30/07/2019 13 29:53,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONQ3.PDF - 30/07/2019 13:29 53, PROYECTO
DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF - 30/07/2019 13:29:53, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION09.PDF / 0 - 14/02/2020 11:39:24, PROYECT(S DE ROTULO DE
ENVASE SECUNDARIO_VERSIONI10.PDF. / 0 - 14/02/2020 11:39:24, PROYECTO} DE R('}TliILO DE
ENVASE SECUNDARIO_VERSIONI11.PDF / 0 - 14/02/2020 11:39:24, PROYECTO| DE ROTULO DE
ENVASE SECUNDARIO_VERSIONI12.PDF /0 - 14/02/2020 11:39:24,

ARTICULO 3% En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda- “ESPECD&LIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°.t”, con exclision de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4° Con caricter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcién se autoriza por la
presente disposicién, el titular del mismo deberd notificar a esta Administracién Nacional la [fecha de i mmlo de la
. elaboracién o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente
en la constatacidn de la capacidad de produccidn.

ARTICULO 5° Establécese que la firna LUNDBECK ARGENTINA SA deberd cumplir con elfinforme
periddico del Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del lInstituto




Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en ¢l articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacién del producto aprobado por 13 presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica as{ 1o ameriten.

ARTICULO 7° La vigencia del- Certificado mencionado en ¢l Articulo 1° serd por cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.

Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicidn y los rotulos y prospectos aprobados! Girese al
. . . . N

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000257-19-2

ol lg‘ﬂﬂd LIMERES Manusl flodoifo
Dgi:n% .00.2?‘1 0:55:21 ART

Locstion: Cludad Autdnoma de Buenos Alres
Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentes y Tecnologia
Médica

Digla sgned by GESTION DOCUMENTAL
EL C%OMCAE?GDE
Date: 2020.06.23 1056232 0300




INSTRUCTIVO DEL EMPAQUE
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Informacién para el paciente
REXULTI®

BREXPIPRAZOL
1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg
Comprimidos recubiertos
Via oral

Venta bajo receta archivada ' Industria Japonesa

Lea cuidadosamente todo este folleto antes de comenzar a tomar este medicamento, ya que

contiene informacién importante para usted.

- Guarde este folleto. Podria tener que leerlo nuevamente.

- Si tiene mas preguntas, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento solo fue recetado para usted. No se lo comparta a otras personas, podiia
causarles dafo, incluso si tienen signos de la enfermedad que son iguales a los suyi:s.

- Si presenta algiin efecto secundario, comuniquese con su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier posibie efecto secundario que no esté mencionado en este folleto. Vea lalseccidn 4.

;Qué se incluye en este folleto?

1. Quées REXULTI y para qué se utiliza

2. Lo que usted necesita saber antes de tomar REXULTI
3. Coémo tomar REXULTI

4. Posibles efectos secundarios

5. Coémo almacenar REXULTI

6.

Contenido del envase e informacidon adicional
1.  Quées REXULTI y para qué se utiliza

REXULTI contiene la sustancia activa brexpiprazol, la cual pertencce a un grupo de medicamentos
llamado antipsicoticos.

Se utiliza para tratar la esquizofrenia (DSM IV) en pacientes adultos.

2. Lo que usted necesita saber antes de tomar REXULTI

No tomar REXULTTI: i
» Si usted es alérgico a brexpiprazol o a cualquier otro de los ingredientes de este; medicamento
(enumerados en la seccién 6).

Advertencias y precauciones
Informe Inmediatamente a su médico si usted:

. Experimenta una combinacién de fiebre, sudoracién, respiracién réapida, ngldez muscular,| y
somnolencia o adormecimiento (pueden ser signos del sindrome neuroléptico mahgno)
. Tiene algun pensamiento o sentimiento sobre lastimarse o suicidarse. Los pe'nsamlcntos y
conductas suicidas son més probables al inicio del tratamiento.
e O su familia/cuidador observa que usted estd desarrollando necesidades o deseos de comportase

de formas que son inusuales para usted y no puede resistir el impulso, la urgencia:o la tentacion
de realizar algunas actividades que pudieran lastimarlo a usted o a los demads. Esto se conote
como trastorno del control de impulsos, y puede incluir conductas como adiccion a los _]uef._"OS
de azar, comer o gastar dinero en exceso, un apetito sexual inusualmente elevado J obsesién con
un aumento en los sentimientos o pensamientos sexuales. Su médico podria ajustér o suspender
sus dosis.

2
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. Tiene problemas para tragar.
. Tiene o ha tenido un nimero bajo de leucocitos en la sangre y presenta fiebre o algiin otro signo
de infeccion. Por ejemplo, este podria ser ¢l caso si otros medicamentos disminuyeron sus
leucocitos anteriormente. Su médico medira periddicamente sus leucocitos en sangre para
disminuir el riesgo de enfermedades denominadas leucopenia, neutropenia y agraﬁulocitosis. Es
importante que usted se haga estudios de sangre regularmente, ya que estas enfenﬁedades
pueden ser mortales. Su médico suspenderd el tratamiento inmediatamente si el numero de sus
leucocitos en sangre estd muy bajo.

Hable con su médico o farmacéutico antes de tomar REXULTI, o durante el tratamiento si usted tiene:

b e —— - e —y . e, Wi

. O ha tenido problemas cardiacos o antecedentes de evento cerebrovascular, especmlmente}sl
sabe que tiene otros factores de riesgo para evento cerebrovascular,

. Demencia (pérdida de la memoria y de otras capacidades mentales), especialmente si usted es
anciano.

. Ritmo cardiaco irregular o si alguien més en su familia tiene un antecedente de ntmo cardla!:o

irregular (incluyendo la prolongacién del intervalo QT, que se observa en el elecrrocardnograma
[ECG]). Por favor informe a su médico si usted toma cualquier otro medicamento que pueda
prolongar el intervalo QT.

|
|
1

i
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. Una alteracion electrolitica (problemas con la cantidad de sales en su sangre).
. O ha tenido la presidn sanguinea elevada o baja.
. un antecedente de codgulos sanguineos, o si alguien mds en su familia tiene antecedentes de

co4gulos sanguineos, ya que los medicamentos para la esquizofrenia han sido asociadas con la
formacidn de codgulos sanguineos.

. O ha tenido mareos al ponerse de pie debido a que bajé su presién sanguinea, lo cual puede
causar desmayos.

. O ha tenido en el pasado problemas con sus movimientos, llamados sintomas ext!.rapi:amidale.s
(SEP). Estos pueden incluir movimientos bruscos, espasmos, agitacion o mov:mlentos lentos.

. O ha presentado alguna vez o ha comenzado a presentar agitacion e incapacidad para quedarse
quieto. Estos sintomas pueden ocurrir apenas iniciado el tratamiento. Informe a[su médico si
esto ocurre.

. Diabetes o factores de riesgo para diabetes (por ejemplo, obesidad o si alguien mas en su familia

" tiene diabetes). Su médico necesitard medir su azicar en sangre peridicamente, ya que este
medicamento puede elevarla. Los signos de niveles altos de azicar en sangre son sed excesiva,
eliminacién de mucha cantidad de orina, aumento en el apetito y sensacién de debilidad.

e - B T P

. Un antecedente de convulsiones (ataques) o epilepsia.
. O ha inhalado alimentos, acidez estomacal o saliva en sus pulmones causando una enfermedad
llamada neumonia por aspiracion.
. niveles elevados de la hormona prolactina, o ha tenido un tumor en la gldndula pituitaria. !

rema—-

Aumento de peso
Este medicamento puede causar una importante ganancia de peso, lo cual puede afectar su salud. Por
lo tanto, su médico examinara regularmente su peso y sus grasas corporales.

Temperatura corporal
Mientras tome REXULTI] deberi evitar calentarse demasiado y deshidratarse. No realice ejercicio
excesivo y tome mucha agua.

Nifios y adolescentes
No se deberd administrar este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios|de edad. La
seguridad y efectividad en estos pacientes no ha sido evaluada.

Otros medicamentos y REXULTI
Informe a su doctor o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tomar ofros
medicamentos.

3
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REXULTI puede aumentar el efecto de los medicamentos utilizados para disminujr la presiéin
sanguinea. Asegirese de comentarle a su médico si estd tomando un medicamento para manten¢

controlada su presidn sanguinea.

Si recibe REXULTI con otros medicamentos, su médico podria ver la necesidad de cambiar su dos
de REXULTI o de los otros medicamentos. Especialmente, es importante mencionarle los siguiente

medicamentos a su doctor:

REXULTI con alimentos y alcohol

REXULTI puede-ser tomado con o sin alimentos. Se debe evitar el alcohol ya que puede alterar ¢

funcionamiento del medicamento.

Embarazo y lactancia

Si usted estd embarazada o lactando, cree que pueda estar embarazada o planea embarazarse, consulte

a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducir y usar maquinaria

Existe la posibilidad de que el medicamento pueda afectar su capacidad para conducir y usa

maquinaria. Compruebe que no se siente mareado o somnoliento antes de conducir o maneja
. . . N - ’ . J

maquinaria. No maneje ni use herramientas o maquinas hasta que corrobore que este medicamento no

lo afecta de forma negativa.

REXULTI contiene lactosa

Si su médico le ha dicho que usted tiene intolerancia a algunos aziicares, contacte a su médico antes ¢

tomar este medicamento.

Este medicamento no contiene gluten.

iy

3 Cémo tomar REXULTI

Siempre tome este medicamento exactamente como su médico o farmacéutico le indicé. Carrobor

con su médico o farmacéutico si no esta seguro de cémo hacerlo.

Habitualmente su medicamento le serd administrado en dosis crecientes de la siguiente m
. Los primeros 4 dias, tomar un comprimido recubierto de 1 mg al dia,
. Del dia 5 al 7, tomar dos comprimidos recubiertos de | mg al dia,

. Del dia 8 en adelante, tomar un comprimido recubierto al dia de la dosis prescrita por su

médico.

4
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o Medicamentos para corregir el ritmo cardiaco (como la quinidina),

. Antidepresivos o remedios de hierbas usados para tratar la depresién y la ansiedad (como la
fluoxetina, paroxetina, hierba de San Juan),

. Medicamentos antifingicos (como ketoconazol ¢ itraconazol),

. Ciertos medicamentos para tratar la infeccién por el VIH (por ejemplo, efavirenz,inevirapina,’e
inhibidores de la proteasa, como indinavir, ritonavir),

. Anticonvulsivantes usados para tratar la epilepsia,

. Antibi6ticos para tratar infecciones bacterianas (como la claritromicina),

. Algunos antibidticos usados para tratar la tuberculosis (como rifampicina),

. Medicamentos que prolongan el intervalo QT (una medida importante de la funcién de su
corazon en el electrocardiograma [ECG]),

. Medicamentos que cambian la concentracién de sales en su cuerpo (causando el Hamado
desequilibrio electrolitico),

. Medicamentos que aumentan la enzima llamada creatina fosfoquinasa (CPK),

. medicamentos que ticnen algiin efecto sobre el sistema nervioso central.

i
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Sin embargo, su médico le puede recetar una dosis mayor o menor hasta un maximo de 4 mg al dia.
No importa si toma su medicamento con o sin alimentos.

Si usted tomaba otro medicamento para tratar la esquizofrenia antes de iniciar REXULTI, su médico
decidir4 si debe suspender el otro medicamento de forma gradual o inmediatamente y cémo ajustard 15
dosis de REXULTIL Su médico también le informard cémo actuar si cambia de REXULTI a otro
medicamento.

Pacientes con problemas renales
Si usted tiene problemas renales, su doctor podria requerir ajustarle su dosis del medicamento.

Pacientes con problemas hepdticos
Si usted tiene problemas renales, su doctor podria requerir ajustarle su dosis del medicamento.

Si usted toma més REXULTI de lo que deberfa
Si usted ha tomado mds que su dosis prescrita de REXULTI, contacte inmediatamente afsu médico ¢
al hospital local. Recuerde llevar el empaque-del medicamento con usted para aclarar qué y cuénto ha
tomado.
Si usted toma més que su dosis prescrita de REXULTI, contacte al servicio de urgencias del hospital
més cercano o al servicio de informacién de toxicologia: '
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777

Como alternativa, contacte otros centros de toxicologia.

Si olvida tomar REXULTI
Si olvida tomar una dosis, tomela en cuanto lo recuerde. Sin embargo, si ya casi es el momento de su
siguiente dosis, omita la dosis olvidada y continie como siempre. No tome una dosis doble para
reponer una dosis olvidada. Si se le olvidan dos o mas dosis, contacte a su médico.

Si deja de tomar REXULTI
Si deja de tomar su medicamento, perderd los efectos del medicamento. Incluso si se siente mejor, no
modifique ni suspenda su dosis diaria de REXULTI a menos que su médico se lo indique, de 16
contrario sus sintomas podrian reaparecer.

Si tiene mds preguntas sobre el uso del medicamento, consulte a su médico o farmacéutica.

4, Posibles efectos secundarios

Al igual que todos los medicamentos, REXULTI puede causar efectos secundarios, aunqué no todos
los presentan.

Durante el tratamiento, usted puede experimentar estos efectos secundarios graves que fequieren de
atencién médica urgente. Informe inmediatamente a su médico si usted tiene:

. Pensamientos o sentimientos sobre lastimarse o suicidarse, o tuvo un intento suicida.

. Combinacién de fiebre, sudoracién, rigidez muscular, y somnolencia o adormecimiento. Estos
' pueden ser signos del denominado sindrome neuroléptico maligno.

. Irregularidades del ritmo cardiaco que pueden deberse a impulsos nerviosos anorrnales en el

corazon, hallazgos anormales en la exploracién del corazon (ECG), prolongacién liel intervaid
QT - se desconoce cuantas personas son afectadas.
. Sintomas relacionados a codgulos sanguineos en las venas, especialmente en lasjpiernas (los
sintomas incluyen inflamacién, dolor y enrojecimiento de la pierna), los cuales pueden wa;a‘r
por los vasos sanguineos hasta los pulmones, causando dolor en ¢l pecho y dificultad para
respirar.

Otros efectos secundarios

5
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Efectos secundarios muy frecuentes:

. En sus pruebas de sangre, su médico puede encontrar niveles elevados de prolacting.

Efectos secundarios frecuentes:
. Sarpullido,

. Aumento de peso,

. Acatisia (una sensacién incdmoda de agitacién interna y una necesidad imperiosa de moverse
constantemente), '

’ Mareo,

. Temblor,

. Sentirse adormilado,

. Diarrea,

. Nausea,

. Dolor en abdomen superior,

] Dolor de espalda,

. Dolor en brazos, piernas ¢ ambos,

. En sus pruebas de sangre, su médico puede encontrar niveles elevados de creatina quinasa

(también llamada creatina fosfoquinasa, la cual es una enzima importante para la funcién

muscular).

Efectos secundarios infrecuentes:

. Reaccidn alérgica (por ejemplo, mﬂamacxon en la boca, lengua, cara y garganta, comezon,
urticaria),
. Disminucién o lentitud det movimiento, lentitud de pensamiento, sacudidas al doblar las

extremidades (rigidez en rueda dentada), arrastrar los pasos, temblor, expresion facial limitada o

ausente, rigidez muscular, babeo. Todos estos pueden ser sintomas de una condicién médich

llamada Parkinsonismo.

Reporte de los efectos secundarios
Si usted presenta algun efecto secundario, comuniquese con su médico o farmacéutico.
cualquier otro posible efecto secundario no mencionado en este folleto.

Si tiene algun problema con el producto, puede llenar el formato localizado en la pigina de internet del

ANMAT: http://www.anmat.gov. arlfarmacowgllancnafNotlﬁcar asp o llamar al ANMAT;
333-1234,

Al reportar sus efectos secundarios, puede ayudar a generar més mformacnén sobre la
este medicamento.

5. Coémo almacenar REXULTI

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que estd indicada en el b
caja externa después del EXP. La fecha de caducidad hace referencia al tltimo dia de dich

Almacenar por debajo de 30 °C.

No tirar los medicamentos en las aguas residuales ni en los desechos domésticos. P

. . . ’ . P |
farmacéutico cémo deshacerse de los medicamentos que ya no usard. Estas medidas' ayudardn a

proteger ¢l medio ambiente.

6.  Contenido del empaque y otra informacién

Qué contienen los comprimidos recubiertos de REXULTI

La sustancia activa es el brexpiprazol.,

Cada comprimido recubierto de 1 mg de REXULTI contiene: 1 mg de brexpiprazol. Los excxp:ente‘

son: lactosa monohidrato 47,4 mg, almidén de maiz 20 mg, celulosa microcristal
hidroxipropil celulosa de baja sustitucién 10 mg, hidroxipropil celulosa 1 mg, estearato
6
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0,6 mg, Opadry amarillo 3 mg (hipromelosa 2910 (6¢P) 2,1 mg, talco.0,3 mg, didxido de titanio 0,54
mg, éxido de hterro (amarillo) E 172 0,06 mg), agua purificada en cantidad suficiente.

Cada comprimido recublerto de 2 mg de REXULTI contiene: 2 mg de brexplprazol Los excxplentes
son: lactosa monohidrato 46,4 mg, almidén de maiz 20 mg, celulosa microcristalina 10 mg
hidroxipropil celulosa de baja sustitucién 10 mg, hidroxipropil celulosa 1 mg, estearato| de magnesio
0,6 mg, Opadry verde 3 mg (hipromelosa 2910 (6¢P) 2,1 mg, talco 0,3 mg, didxido de;titanio 0, 555
mg, 6xido de hierro (amarillo) E 172 0,036 mg, 6xido ferroso férrico E 172 0,009 mg), agua punﬁcada
en cantidad suficiente.

. Cada comprimido recubierto de 3 mg-de REXULTI contiene: 3 mg de brexplprazol Las excipientes
son; lactosa monohidrato 454 mg, almidén de maiz 20 mg, celulosa microcristalina 10 m‘g,
hidroxipropil celulosa de baja sustitucién 10 mg, hidroxipropil celulosa 1 mg, estearato de magnesio
0,6 mg, Opadry piirpura 3 mg (hipromelosa 2910 (6cP) 2,1 mg, talco 0,3 mg, diéxido de titanio 0,5811
mg, 6xido de hierro (rojo) E 172 0,0105 mg, éxido ferroso férrico E 172 0, 0084 mg), aéua purificada
en cantidad suficiente.

Cada comprimido recubierto de 4 mg de REXULTI contiene: 4 mg de brexpiprazol. Los Excipientes
son: lactosa monohidrato 44,4 mg, almidén de maiz 20 mg, celulosa microcristalina 10 mg.
hidroxipropil celulosa de baja sustitucién 10 mg, hidroxipropil celulosa 1 mg, estearato de magnesio
0,6 mg, Opadry blanco 3 mg (hipromelosa 2910 (6cP) 2,1 mg, talco 0,3 mg, diéxido de titanio 0,6
mg), agua purificada en cantidad suficiente.

Cémo se ven los comprimidos recubiertos de REXULTI y ¢l contenido del empaque

Comprimidos recubiertos de REXULTI 1 mg
Amarillo claro, redondo, de 6 mm de didmetro, convexo y biselado, grabado con BRX y |l en un lado.

Comprimidos recubiertos de REXULTI 2 mg
Verde claro, redondo, de 6 mm de didmetro, convexo y biselado, grabado con BRX y 2 en un {ado.

Comprimidos recubiertos de REXULTI 3 mg
Pirpura claro, redondo, de 6 mm de didmetro, convexo y biselado, grabado con BRX y 3 en un lado.

Comprimidos recubiertos de REXULTI 4 mg
Blanco, redondo, de 6 mm de didmetro, convexo y blselado grabado con BRX y 4 en unltado.

Los comprimidos recubiertos REXULTI se entregan en blisters de aluminio/PVC que contienen
28 comprimidos recubiertos.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no debe
repetirse sin una nueva receta medica

Titular de la autorizacién de comercializacién:
Lundbeck Argentina S.A.,
Heredia 553 (C1427CNF), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Fabricado por:
Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. Tokushima Factory,
463-10, Kagasuno, Kawauchl-cho Tokushima-shi, Tokushima, Japdn.

Empaquetado primario y secundario por:

Elaiapharm
2881 Route des Crétes, Z.I. Les BOUI]lldCS Sophia Antipolis,
06560 Valbonne
7
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Francia

Importado y comercializado por:

Lundbeck Argentina S.A., ‘

Heredia 553 (Cl427CNF) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccién Técnica: Alejandra Verénica Ferndndez, Farmacéutica.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
No. de certificado
Fecha de la Gltima revisién:

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

oZn?ot | onnél‘c;t

FERNANDEZ Alejandra Veronica
CUIL 27236491442
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Proyecto de Prospecto

. REXULTI®
BREXPIPRAZOL
1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Japonesa

Composicién

El principio activo es brexpiprazol.
Cada comprimido recubierto de REXULTI® 1 mg contiene brexpiprazol 1 mg. Los excipientes son
lactosa monohidrato-47,4 mg, almidén de maiz 20 mg, celulosa microcristalina 10 mg, hidroxipropil
celulosa de baja sustitucién 10 mg, hidroxipropil celulosa 1 mg, estearato de magnesio 0,6 mg,
Opadry amarillo 3 mg (hipromelosa 2910 (6¢P) 2,1 mg, talco 0,3 mg, didxido de titanio .54 mg.
6xido de hierro (amarillo) E 172 0,06 mg), agua punﬁcada g.s..

Cada comprimido recubierto de REXULTI® 2 g contiene brexplprazol 2 mg. Los excipientes son
lactosa monohidrato 46,4 mg, almidén de maiz 20 mg, celulosa microcristalina 10 mg, hidroxipropil
celulosa de baja sustitucién 10 mg, hidroxipropil celulosa 1 mg, estearato de magnesio 0r6 mg, Opadry
verde 3 mg (hipromelosa 2910 (6¢P) 2,1 mg, talco 0,3 mg, diéxido de titanio 0,555 mg, éxxdo de
hierro (amarillo) E 172 0,036 mg, oxido ferroso-férrico E 172 0,009 mg), agua punﬁcada q.s.-

Cada comprimido recubierto de REXULTI® 3 mg contiene brexpiprazol 3 mg. Los excipientes son
lactosa monohidrato 45,4 mg, almid6n de maiz 20 mg, celulosa microcristalina 10 mg, [
hidroxipropil celulosa de ba]a sustitucién 10 mg, hidroxipropil celulosa 1 mg, estearato de
magnesio 0,6 mg, Opadry purpura 3 mg (hipromelosa 2910 (6cP) 2,1 mg, talco 0,3 mg, d10x1do de
titanio 0,5811 mg, éxido de hierro (rojo) E 172 0,0105 mg, éxido ferroso-férrico E 172 0.0084 mg),
agua purificada q.s..

Cada comprimido recub1erto de REXULTI® 4 mg contlene brexpiprazol 4 mg. Los excipientes son
lactosa monohidrato 44,4 mg, almidén de maiz 20 mg, celulosa microcristalina 10 mg, |
hidroxipropil celulosa de baja sustitucién 10 mg, hidroxipropil celulosa 1 mg, estearato de
magnesio 0,6 mg, Opadry blanco 3 mg (hipromelosa 2910 (6¢P) 2,1 mg, talco 0,3 mg, didxido de
titanio 0,6 mg), agua purificada.
Accibn terapéutica

Antipsicético.
Codigo ATC: NO5AX16

Indicaciones
REXULTI est4 indicado en el tratamiento de la esquizofrenia (DSM 1V) en pacientes adultos.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
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Mecanismo de accién

Brexpiprazol es un antipsicético atipico. Se considera que la farmacologia de brexpiprazol estd
mediada por una actividad moduladora en los sistemas de serotonina y dopamina que combinan las
actividades de agonista parcial en los receptores serotoninérgicos 5-HT1a y en los receptobres de
dopamina D, con actividad antagonista en los receptores 5-HTza con afinidades similarmente altas
en todos estos receptores (Ki: 0.1-0.5 nM). Brexpiprazol también muestra actividad antagonista en
los receptores noradrenérgicos esnc con afinidad en el mismo rango sub-nanomolar de Ku (Ki:
0.2-0.6 nM).

Efectos farmacodinamicos

No Se ha investigado la infiuencia de la variacidn genética sobre las respuestas farmacodinamicas a
brexpiprazol.

Efectos sobre el intervalo QT
Se evaluaron los efectos de brexpiprazol sobre el intervalo QT en pacientes con esquizofrenia o
trastornos esquizoafectivos. En el andlisis general, brexpiprazol no prolongé ¢l intervalo QT. en una
extensién clinicamente relevante, después de la administracién de dosis terapéuticas y sugira-
terapéuticas (4 mg/dia; n = 62 012 mg/dia; n = 53} y no se observé correlacién entre las concentraciones
de brexpiprazol y la prolongacién del intervalo QT..

El anlisis de subgrupos del estudio deI QT. completo, sugirié que las prolongaciones delfintervalo QT
fueron mayores en mujeres que en hombres. En el grupo tratado con 4 mg/dia de brexpiprazol, el
cambio maximo promedio ajustado al placebo a partir del registro basal en el intervalo QTcl fue de
5.2 ms (Cl 90%: 1.5, 8.9) en hombres (n = 48) y 15.0 ms (Cl 90%: 7.7., 22.3) en mujeres (n é =14}alas 6
horas post-dosificacién. En el grupo de 12 mg/dia de brexpiprazol, ¢l camb;o maximo promedlo
ajustado al placebo con respecto al registro basal en el intervalo QTa fue de 2.9 ms (Cl 90‘% -1.2,6.9)
en hombres {(n = 40) a las 12 horas post-dosificaciéon y 10.4 ms (Cl 90%: 2.7, 18.2) en mujeres (n=13)
a las 24 horas post-dosificacién. El nlimero més pequefio de mujeres que de hombres ingresados en el
estudio, no permite elaborar conclusiones definitivas.

Eficacia y seguridad clinica

Se estudié la eficacia y seguridad de brexpiprazol en el tratamiento de adultos con esqmzc frenia, en dos
estudios clinicos multinacionales y un estudio regional (Japén), de 6 semanas, aleatonzados doble
ciego, controlados con placebo, de dosis fijas (estudios 1-3), un estudio multinacional de 6 semanas,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con activo de referencia (quetiapina), de dosis
flexibles (estudio 4), y un de estudio de mantenimiento, multinacional, controlado con pla't':ebo. de 52
semanas, (estudio 5). Los estudios incluyeron a 2,690 pacientes con edades de 18 a 65 afids.

En los estudios 1, 2 y 3 la dosis brexpiprazol fue titulada como se describe en la Seccion de
“Posologiay método de administracidn” con | mg durante 4 dias, seguido por 2 mg en log dias 5-7.
En el dia 8 la dosis se incrementd a 4 mg en algunos de los brazos de tratamiento.

Estudios a corto plazo
En los tres estudios de dosis fijas, a corto plazo (estudios 1, 2 y 3), los sujetos fueron aleatorizados a
brexpiprazol 2 mg una vez al dia, 4 mg una vez al dia o placebo.

El estudio 4 evalud la eficacia, seguridad y tolerabilidad de brexpiprazol, en un rango de dos:s flexibles
de 2 a 4 mg/dia y 400 a 800 mg de quehapma XR, para un ensayo de sensibilidad. En los estudlos a
corto plazo, el criterio primario de eficacia fue definido como el cambio promedio con respecto al
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registro basal a la semana 6, en el puntaje total de la Escala de Sintomas Positivos y Negativos

(PANSS), un cuestionario de items miltiples compuestos de cinco factores para evaluar los sintomas
positivos, sintomas negativos, los pensamientos desorganizados, la hostilidad/excitacién no controlada y
los sintomas de ansiedad/depresion.

El criterio de evaluacién secundario clave en los estudios 1, 2 y 4 fue ¢l puntaje en la Escala de
Impresién Clinica Global, subseccién Gravedad (CGI-8) de 1a esquizofrenia, una evaluacwn del médico
de 7 puntos para valorar la scveridad de la enfermedad. La escala CGI-S también fue evaluada en los|
estudios 3 y 5 como criterio de valoracién secundario.

También se evaluaron los efectos de brexpiprazol a través de diversos criterios secundanos de
valoracion pre-especificados; los aspectos especificos de sintomas de esquizofrenia (PANSS puntaje
de la subescala de Sintomas Positivos, el puntaje de la subescala de Sintornas Negativos Eie la PANSS
el puntaje del Componente de Excitacion de la escala PANSS [PEC], los factores Marder de la escala
PANSS, positivo, negativo, tos pensamientos desorganizados, la hostilidad/excitacion no controladaly
sintomas de ansiedad/depresién), y los analisis de respuesta (definida como una mejoria del 30 % en el
puntaje total de la escala PANSS, se compararon con el registro basal o un puntaje en ia bscala CGI-I
de 1 [mucho muy mejorado] o 2 [muy mejorado]).

Se demostrd la eficacia en el estudio 1 tanto para la dosis de 2 mg/dia y 4 mg/dia de bre)ﬁplprazol y se
replicaren los resultados en el estudio 2 solo con la dosis de 4 mg/dia de brexpiprazol y en el estudio 8
solo con la dosis de 2 mg/dia de brexpiprazol.

En ¢ estudio 4 de dosis flexibles, en la semana 6, los sujetos en el grupo de tratamiento ge brexpipraicol
tuvieron mayores mejorias numeéricas en el puntaje total de la escala PANSS que los sujetos en el grupo
placebo, no obstante que la diferencia en la semana 6 no alcanzd significancia estadistica en el andlisis
‘primario de eficacia (p = 0.0560) (véase la Tabla 1). En el mismo estudio con activo de rll'eferencia, Ia|
quetiapina XR adicionada tinicamente para el ensayo de sensibilidad, se separd del placebo.

- Tabla 1: Resultados del criterio primario de eficacia a las 6-semana en los estudios en

esquizofrenia
Estudio | Grupo de tratamiento| n Medicién de eficacia primaria: PANSS ]
Media del Cambio medio de | Media de LS de valor de p
puntaje basal | LS desde el valor | la diferencia %°®
(SD) basal (SE) (CI195%)

Brexpiprazol 95.85° -20.73 -8.72
: (2 mg/dia)* 180 1 (1375 (1.55)  ¥-13.1,-437) | <0900

Brexpiprazol 94.70 —19.65 —-7.64
(4 mp/dia)* 178 | (12.06) (1.54) (-12.0,-3.30) ] 9-0006

. 95.69 -12.01 .
Placebo 178 (11.46) (1.60) -- -

Brexpiprazol 96.30 -16.61 -3.08
2 (2 mg/dia) 1791 201 (1.49) (=7.23, 107 | 1448
Brexpiprazol 94.99 -20.00 -6.47 J
(4 mg/dia)* 181 | 238 (148) | (-106,-235)| %9922

94.63 —13.53
Placebo 180 (12.84) . (1.52) - -
Brexpiprazol 96.55 —-1495 -7.32 ]
3 (2 mg/dia)* 131 (19.20) 2.00)  l(-13.04 -1.59) 990124
Brexpiprazol 109 96.39 —11.49 -3.86 | 0.1959
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(4 mg/dia) (15.73) (2.10) (=9.71, 2.00) I
97.19 -7.63
Placebo 113 (19.27) 2.11)
Brexpiprazol 97.82 -19.99 -4.1 560
4 4mgdin) | 0 | (02 (1.51) 82,0nf | %0
. 98.38 -15.93 )
Piacebo 159 (10.30) (1.49) -~
SD Deviacidn estindar \
SE Error estandar
MediaLS  Media de cuadrados minimos
Cl Intervalo de confianza
* Tratamiento estadisticamente significativo superior al placebo
a Diferencia (brexpiprazol menos placebo) en €l cambio de la media de cuadrados minimos con
respecto al registro basal en la semana 6
b La media de LS, C195% y los valores de p de los estudios individuales, fueron derivados de un

El andlisis estadistico primario fue realizado usando el modelo de MMRM con una imputacién de
MAR. Los resultados de un andlisis de sensibilidad que usé placebo en base a imputaciones
multiples (PMI), fue consistente con el analisis primario.

Los resultados del criterio de evolucién secundario (clave) y los criterios adicionales de [evaluacién,

[
andlisis del MMRM como sigue: efectos fijos del sitio, tratamiento, visita, mleraccmn de
tratamiento por visita, con ¢l registro basal y la interaccidn de registro basal por v:s;llzta como
covariables. Se usaron matrices estructuradas y no estructuradas de varianza y covarianza.

fueron apoyados por el criterio de valoraci6n primario.

En el estudio 1, ]a mayor mejoria estadisticamente significativa en el puntaje de la escala CGI-S, la
medicién de eficac1a secundaria clave, en la semana 6, también fue demostrada con las dosis de 2 3
4 mg/dia en comparacién con los grupos de placebo. Debido a la jerarquia de la prueba, la mayor
mejoria mostrada tante con 2 y 4 mg/dia sobre el puntaje de la escala CGI-S, solo puede ser

considerado como de soporte para los estudios 2, 3 y 4 (véase la Tabla 2).

Tabla 2: Resultados secundarios clave de eficacia a las 6 semanas en los estudios de
esquizofrenia
Estudio |Grupe de tratamiento n Medidas secundarias clave de eficacia: CGI-S ]
Media del Cambio medio | Media de LS [valor de p
puntaje basal | de LS desde e} dela
(SD) valor basal (SE) diferencia.'
(C1 95%)
Brexpiprazol 490 -1.15 —-0.33
' (2 mg/dia)* 181 (0.64) 008  |(~056-0.10)] 00
Brexpiprazol 4.81 -1.20 —0.38 | !
(4 mg/dia)* 178 (0.64) ©0.08)  |(-061,-0.i5)] %002
Placebo 181 4.34 -0.82 . __
(0.66) (0.09)

Brexpiprazol 4.96 —0.99 -0.19 |
2 (2 mg/dia) 180 (0.65) ©.09) | (~0.42,005) | %125
Brexpiprazol 4.85 -1.19 -0.38 L
(4 mg/dia)* 183 (0.64) 0.08)  |(-0.62,-0.15| %000

Placebo 181 487 —0.81 -~ | — |
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Estudio jGrupo de tratamiento n Medidas secundarias clave de eficacia: CGI-S |
(0.61) (0.09) ; I
Brexpiprazol 4.80 —0.84 —0.35 | |
3 (2 mg/dia)* 113 (0.78) ©11) . |(-0.67,-003)] 0%
Brexpiprazol 4.71 -0.64 ~0.16 461
{4 mg/dia) 109 {0.75) (0.12) (—0.48,0.17 03 '611
4.73 (.48
Placebo 113 ©.71) (0.12) - -
Brexpiprazol* 4.96 -1.21 =027
4 (2-4 mg/dia)? 150 (0.59) 0.08)  |(-0.49, —o.o!s) 0.0142
4.94 -0.93
Placebo 159 (0.57) (0.08) -- -
sD Standard deviacidn
SE Standard error
LS Mean Media de cuadrados mimmos
CI Intervalo de confianza
* Tratamiento estadisticamente significativo superior al placebo
a Diferencia (brexpiprazol menos placebo) en el cambic medio de cuadrades minimos con
respecto al registro basal, a la semana 6
b Dosis media 3.5 mg/dia
Estudio de mantenimiento de la eficacia
En el estudio 5, un estudio a Jargo plazo disefiado para evaluar el mantenimiento del efecto de

brexpiprazol analizando el retraso del tiempo para impedir recaidas de esquizofrenia, en pac1entes
con esquizofrenia que respondieron al tratamiento con 1-4 mg/dia de brexpiprazol, se entontraron
estabilizados durante 12-36 semanas y después fueron aleatorizado de manera doble cieg‘a ya fuese
para continuar el tratamiento con la dosis de estabilizacién de brexpiprazol (n = 96) o redibir
placebo (n = 104) durante 52 semanas o hasta que ocurriera la recaida.

En el andlisis primario del tiempo en impedir la recaida, los pacientes con brexpiprazol rnostraron
un tiempo significativamente mds prolongado hacia la recaida, en comparacién con los pac:lentes

- que recibieron placebo (p < 0.0001). A la semana 52 el brexpiprazol (13.5 %) redujo el I'IESQO de
recaida en un 71 % en comparacién con placebo (38.5 %). Durante la estabilizacién, brexplprazol
mejord la sintomatologia clinica (segin fue evaluado por los puntajes de las escalas PANSS CGI-S
y CGI-I [ANCOVA LOCF]) y el funcionamiento (evaluado a través de la Escala de Evaluacmn del
Funcionamiento Global (GAF) [ANCOVA LOCF]). Estas mejorias se mantuvieron durante las 52
semanas de la fase de mantenimiento doble ciego en los pacientes con brexpiprazol, mientras que
los pacientes asignados aleatoriamente hacia placebo, mostraron deterioro en los puntajes de las
escalas PANSS, CGI-S y CGI-I y GAF [ANCOVA LOCF)). Brexpiprazol mantuvo el cantrol de los
sintomas y el funcionamiento, en comparacidn al placebo.

Poblacién pediétrica
La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha diferido 1a obligacidn de someter los résultados
de los estudios de eficacia y seguridad de brexpiprazol en la populacién pediétrica de 13 [a menos de
18 afios de edad (véase la seccion “Posologia y método de administracién™ para informacidn sobre
¢l uso pediatrico).

Propiedades farmiacocinéticas

Absorcién
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Brexpiprazol se absorbe después de la administracién del comprimido, con concentraciones
méximas en plasma que se producen dentro de las 4.0 horas de la administracién de una Hosis tmica;
la biodisponibilidad oral absoluta de la formulacién del comprimido es del 95.1 %. Las
concentraciones de brexpiprazol en el estado estable son obtenidas dentro de los 10 a 12 [dias de
dosificacién. La administracion de un comprimido de 4 mg brexpiprazol con una dieta estindar alta
en grasa, no afecté significativamente la Crux 0 €l ABC de brexpiprazol. Después de la l
administracién de dosis tnicas y multiples una vez al dia, la exposicion a brexpiprazol (Cemx ¥
ABC) aumento en proporcmn a la dosis administrada. En base a los estudios in vivo, brexpxprazol
no es un sustrato ni un inhibidor de los transportadores de eflujo, tal come la gllcoprotelna P de
Resistencia a Multiples Farmacos (MDR) | y la BCRP.

Distribucidn

El volumen de distribucién de brexpiprazol después de la administracién intravenosa es elevado
(1.56 + 0.418 L/kg), indicando una distribucidn extravascular. Brexpiprazol se une altamente alas
proteinas del plasma (més del 99 %), en particular a la albiimina y a la glucoproteina al- éc1da en
suero y su union a proteinas no es afectada por la insuficiencia hepdtica o renal. En base 3
resultados de estudios in vitro, la unién de brexpiprazol a las proteinas no es afectado porrla
warfarina, diazepam ni digitoxina.

Biotransformacion

En base a los estudios de metabolismo in vitro usando las isoenzimas del citocromo P450
recombinante humano, ¢l metabolismo de brexpiprazol ha demostrado estar mediado
principalmente por las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, conduciendo a la formacién de metabolitos
oxidativos. Basado en datos in vitro, brexpiprazol demostré poca o ninguna inhibicion delotras
isoenzymas CYP450. In vivo el metabolismo de brexpiprazol es principalmente mediado por
CYP3A4 y CYP2D6 conduciendo a la formacién de metabolitos oxidativos con un solo metabolito,
el DM-3411, que estd presente en el plasma con mds del 10% de exposicién en plasma.

En el estado de equilibrio, el DM-3411 representa el 23.1-47.7 % de la exposicién a brexpiprazol
(ABC) en plasma. Debe hacerse notar que en los estudios preclinicos in vive se ha demostrado que
en exposiciones relevantes de brexpiprazol en plasma, la exposicién de DM-3411 en el cerebro
estuvo por debajo del limite de deteccién. De acuerdo a lo anterior, el DM-3411 no est4 considerado
que contribuya a los efectos terapéuticos de brexpiprazol.

Elirninacién

Después de 1a administracién de una dosis oral iinica de brexpiprazo! marcado con [**C),
aproximadamente el 24.6 % y 46 % de la radioactividad administrada fue recuperada en la orina y
heces, respectivamente. Menos del 1 % de brexpiprazol inalterado fue excretado en la orina y
aproximadamente el 14 % de la dosis oral fue recuperada sin cambio en las heces. La deplfracidn
oral aparente de brexpiprazol en comprimidos recubiertos, después de la administracién unia vez al
dia, es de 19.8 (£ 11.4) mL/lvkg. Después de Ia administracidn de dosis multiples una vez bl dia de
brexpiprazol, la vida-media de eliminacién terminal de brexpiprazol y de su principal metabolito,
DM-3411, es de 91.4 horas y 85.7 horas, respectivamente,

Linearidad/No Linearidad
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La farmacocinética de brexpiprazol es proporcional a la dosis, e invariable en el tiempo después de
la administracién de una dosis tnica (0.2 mg-8 mg) y dosis miltiples (0.5 mg-4 mg) unalvez al dia.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad

Después de la administracién de una dosis Unica de brexpiprazol (2 mg), los sujetos ancianos
(mayores de 65 afios) exhibieron una exposici6n sistémica similar de brexpiprazol (Cmax ¥ ABC) en
comparacion con sujetos adultos (18-45 afios de edad; véase las secciones “Posologia y método de

administracién™ y “Advertencias especiales y precauciones para su uso”).

Género

La evaluacidn de la poblacion de PK identificé al género como una covariable estadisticarpente
significativa. La exposicién (ABC) a brexpiprazol en mujeres fue estimada en 25 % mas alto que en

hombres (véase la seccidn “Efectos adversos™).

Raza

No obstante que no se han llevado a cabo estudios especificos de farmacocinética, la evaluacion de
la poblacién que participé en los estudios de farmacocinética no reveld evidencia de diferencias

clinicamente significativas ¢n la farmacocinética de brexpiprazol.

Genotipo CYP2D6

La evaluacion de la poblacidén de farmacocinética mostrd que los sujetos metabolizadores' lentos del

CYP2D6 tienen un 47 % de exposicién mds alta a brexpiprazol, en comparacién a los
metabolizadores extensos (véase la seccidn “Posologia y método de administracién™).

Tabaguismo

Con base en los estudios realizados con enzimas hepéticas humanas in vitro, brexpiprazol/no es un
sustrato del CYP1A2. Por lo tanto, fumar no debe tener un efecto sobre la farmacocinética de

brexpiprazol.

Insuficiencia renal

En los sujetos (n = 10) con insuficiencia renal grave (CLer < 30 mL/min), el ABC de brexpiprazol
administrado por via oral (3 mg en dosis Ginica) en comparacién a los sujetos sanos pareados, se
incrementd en un 68 % mientras que no se modificé su Cmax. En los pacicntes con insuficiencia

renal moderada & grave (depuracion de creatinina CL, < 60 mL/minuto), la dosis méaxima
recomendada se reduce a 3 mg una vez al dia (véase la seccién “Posologia y método de
administracién”).

Insuficiencia hepdtica
En los sujetos (n = 22) con diversos grados de insuficiencia hepétlca (Clases A, By C de

Child-Pugh), el ABC de brexpiprazol oral (dosis tinica de 2 mg), en comparacién con sujefos sanos

pareados, se incrementé en 24 % en la insuficiencia hepética leve, aumenté un 60 % en la

insuficiencia hepética moderada y no cambi6 en la insuficiencia hepética grave. En los pacientes
con insuficiencia hepética moderada a grave (Clases B y C de Child-Pugh), la dosis maxima

recomendada se reduce a 3 mg una vez al dia (véase la seccidn “Posologia y método de
administracién”™).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de brexpiprazol en nifios y adolescentes con edades
‘menores de 18 aiios (véase la seccién “Posologia y método de administracion™).
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Datos de seguridad preclinica

Los efectos observados en los estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas y monos, estuvieron
relacionados principalmente a la actividad farmacolégica exagerada de brexpiprazol. Nolse

pudieron derivar mérgenes de seguridad en base a la ABCo.24n a la Dosis Mdxima Recomendada en
Humanos (DMRH) de 4 mg/dia en ratas y monos tanto hembras como machos.

Toxicidad cardiovascular

La disminucién de la presion arterial y la prolongacién del intervalo QT y QTc se observ.iron
después de la administracién oral de brexpiprazol en el estudio de farmacologia de segundad en
perro consciente, en el estudio de toxicidad de dosis repetidas con los monos hembra y macho yen
el estudio de toxicidad juvenil con perros macho y hembra. El efecto de brexpiprazol en la
disminucion de la presion sanguinea se atribuy6 al bloqueo esperado de al-adrenoceptores en los
vasos sanguineos periféricos.

Genotoxicidad, carcinogenicidad

Brexpiprazol no mostrd ningun potencial genotoxico en estudios tanto in vive como in vitfe, usando
exposiciones clinicamente relevantes. Brexpiprazol administrado por via oral no aumento [ia
incidencia de tumores en un estudio de carcinogenicidad de 2 afios, en ratas tanto hembras como
machos y en ratones machos en exposiciones hasta de 4.4 y 3.1 veces la DMRH. En ratorles
hembra se observé una mayor incidencia de adenocarcinoma de glandulas mamarias y carcinoma
adenoescamoso y adenoma pars distalis de la hipéfisis, en exposiciones clinicamente relevantes
similares o incluso menores: estos tumores endécrines mediados por prolactina también sé
observaron en roedores con otros antipsicoticos y se desconoce su relevancia clinica. -

Toxicidad reproductiva

Después de la administracién oral, brexpiprazol no afectd la fertilidad de los machos en ratas, pero
prolongd el diestro y disminuyd la fertilidad de ratas hembra, en niveles de exposicion similares o
incluso menores que las alcanzadas clinicamente con la DMRH. Se observaron incrementas
significativos en las pérdidas pre-implantacion con niveles de exposicién clinica de 4.1 veces Ia
DMRH. En los estudios de toxicidad del desarrollo embrio-fetal, brexpiprazol no resultd
teratogénico en las ratas tratadas por via oral hasta con niveles de exposicidn (basados en datos de
ratas no preiiadas) clinicamente alcanzadas con la DMRH. En conejos se observaren .
malformaciones vertebrales en 3 fetos de 2 camadas, con dosis orales de brexpiprazol de toxicidad
materna correspondientes a la exposicion aproximada de 16.5 veces la que se obtiene con la
DMRH.

El retraso del crecimiento, desarrollo fisico y alteracion de la viabilidad de las camadas, fue
observado con dosis de brexpiprazol que fueron téxicas para las madres, en un estudio de toxicidad
del desarrollo pre y post-natal, en ratas que fueron dosificadas por via oral.

Posterior a la administracién oral en ratas prefiadas, se demosird la transferencia de brexpip{azol a
los fetos y a la leche materna, en concentraciones que fueron generalmente comparables a los
niveles observados en la sangre matema.

Evaluacion del riespo ambiental
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Brexpiprazol es muy persistente y muy bioacumulable, pero no téxico para el ambiente: [el posible

enriquecimiento de brexpiprazol en cadenas alimenticias terrestres, podria significar alguna
preocupacién.

Posologia y método de administracion

Posologia

La dosis recomendada de inicio para brexpiprazol es de 1 mg una vez al dia en los dias 1[a 4.

El rango de dosis recomendada es de 2 mg a 4 mg una vez al dia.
En base a la respuesta clinica y tolerabilidad del paciente, la dosis de brexpiprazol puede ser
aumentada a 2 mg una vez al dia del dia 5 al dia 7 y después a 4 mg en el dia 8.
La dosis diaria maxima recomendada es de 4 mg.

Cambio de otro antipsicético a brexpiprazol

Cuando se cambia de otro antipsicético a brexpiprazol, se debe considerar la titulacién crizada
gradual, con descontinuacién gradual del tratamiento previo mientras se inicia el tratamiehto con

brexpiprazol.

Cambio de otros antipsicéticos después de recibir brexpiprazol
Cuando s¢ cambia a otros antipsicéticos después de recibir brexpiprazol, no es necesaria la

titulacion cruzada gradual y el nuevo antipsicético puede ser iniciado en su dosis més baja mientras
se descontinua brexpiprazol. Se debe considerar que la concentracién en plasma de brexpiprazol

declinara gradualmente y se eliminara por completo en 1 a 2 semanas.

Poblaciones especiales

Ancianos

No se ha establecido la seguridad y eficacia de brexpiprazol en el tratamiento de la esquizofrenia en

paciente con cdades de 65 afios y mayores (véanse las secciones “Advertencias especiales ¥

precauciones para su uso” y “Propiedades de farmacocinética”). No es posible recomendar;una

dosis minima que sea efectiva / segura en esta poblacion.

Insuficiencia renal

La dosis méxima recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave, se debe

reducir a 3 mg una vez al dia (véase la seccién “Propiedades de farmacocinética™).

Insuficiencia hepdtica

La dosis méxima recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (puntaje

[1)

2 7 de Child-Pugh) se debe reducir a 3 mg una vez al dia (véase la seccion “Propiedades d
farmacocinética™). :

Metabolizadores lentos del CYP2D6

Se requiere la modificacion de la dosis a la mitad de la dosis recomendada en pacientes quese sabe
que son metabolizadores lentos del CYP2D6. Se requiere modificar aiin més ta dosis a una Cuarta
parte de la dosis recomendada en sujetos que son metabolizadores lentos del CYP2D6 mientras
toman inhibidores fuertes 0 moderados del CYP3A4 (véanse las secciones “Interaccién con otros

productos medicinales y otras formas de interaccién” y “Propiedades farmacocinéticas™).

Ajuste de dosis debida a interacciones
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Se debe hacer ajuste a la dosis en pacientes que toman concomitantemente inhibidores S inductores
fuertes del CYP3A4 o inhibidores fuertes del CYP2D6. Si se retiran los inhibidores o inductores
del CYP3A4 o los inhibidores de! CYP2DS6, puede ser necesario que la dosis regrese a st nivel
original (véase la seccién “Interaccién con otros productos medicinales y otras formas dé
interaccién™). En caso de reacciones adversas a pesar de los ajustes a la dosis de REXULETI, se
deberé re-evaluar la necesidad del uso concomitante de REXULTI e inhibidores del CYP2D6 o
CYP3A4. '

Tabla3:  Ajustes a la dosis de REXULTI en pacientes que son metabolizadores lentos del
CYP2D6 y quienes reciben concomitanternente inhibidores del CYP

Factores | Ajuste de la dosis ]

Metabolizadores lentos del CYP2D6 |

Metabolizadores lentos del CYP2D6 conocidos Administrar la mitad de la dosis recémendada

Metabolizadores lentos del CYP2D6 conocidos Administrar un cuarto de la dosis recomendada
que toman inhibidores fuertes/moderados del

CYP3A4

Pacientes que toman inhibidores del CYP2D6 y/o inhibidores del CYP3A4

Inhibidores fuertes del CYP2D6 Administrar la mitad de la dosis recomendada
Inhibidores fuertes del CYP3A4 Administrar la mitad de la dosis recomendada

Inhibidores fuertes/moderados del CYP2D6 con Administrar un cuarto de la dosis recomendada
inhibidores fuertes/moderados del '
CYP3A4

REG_00118532 v. 5.2

Pacientes que toman _inductores del CYP3A4

Si se usa brexpiprazol concomitantemente con inductores fuertes del CYP3A4 (tales como
rifampicina), en un paciente estabilizado con brexpiprazol, es necesario aumentar la dosis diaria de
brexpiprazol al doble durante 1 a 2 semanas, con ajustes adicionales hasta de 3 veces la dosis diaria
recomendada, de acuerdo a Ia respuesta clinica. Es preferible la administracién de la dosis e
brexpiprazol dos veces al dfa, debido a que la administracién una vez al dia puede resultar tn
concentraciones pico elevadas a través de fluctuaciones (véase la seccion “Interaccién con biros
productos medicinales y otras formas de interaccién™). ' :

Los inductores del CYP3A4 ejercen su efecto de manera dependiente al tiempo y pueden tomar por
lo menos 2 semanas en alcanzar su efecto méximo después de su introduccién. Inversamente, la
discontinuacién de un inductor del CYP3A4 puede tomar por lo menos 2 semanas en declinar.

Poblacion pedidtrica .
La seguridad y eficacia de brexpiprazol en nifios y adolescentes con edades menores de 18 afios, no
ha sido establecida. No se dispone de informacién.

Método de administracién

Uso oral
Los comprimidos recubiertos pueden ser tomados con o sin alimento.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes listados en la formulacién.
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Advertencias especiales y precauciones para su uso
Durante ¢l tratamiento antipsicético, la mejoria de la condicién clinica del paciente puede tomar
varios dias a varias semanas. Los pacientes deben ser vigilados estrechamente durante todo este
periodo.

Pensamientos y conducta suicida

La aparicién de conductas suicidas es inherente en las enfermedades psicdticas y trastornos del
estado de 4nimo y en algunos casos ha sido reportada tempranamente después del inicio :o cambio
del tratamiento antipsicético, incluyendo el tratamiento con brexpiprazol (véase la seccion “Efectos
adversos™). Debe hacerse una supervision cercana de los pacientes con riesgo elevado en’
tratamiento con antipsicéticos.

Trastornos cardiovasculares

Brexpiprazol no ha sido evaluado en paciente con historia de infarto del miocardio / cardtopatia
isquémica clinicamente significativas, debido a que estos pacientes fueron excluidos de 10s estudios
clinicos.

Brexpiprazol debe ser utilizado con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida (antecedentes de infarto del miocardio o cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
trastornos de la conduccién), enfermedad cerebrovascular, afecciones que podrian predisponer a los
pacientes a la hipotensién (deshidratacién, hipovolemia y tratamiento con medicamentos
antihipertensivos o hipertension (incluyendo acelerada o maligna).

Prolongacién del intervalo QT

Se puede desarrollar prolongacién del QT en pacientes tratados con antipsicéticos. En los jestudios
clinicos se reportaron solo algunos casos de prolongaciones no graves del QT con brexpiprazol.

Debe tenerse precaucién cuando se prescribe brexpiprazol a pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, antecedentes familiares de prolongacion del QT, desequilibrio de
electrolitos o el uso concomitante con otros medicamentos que se considera que prolongan el
intervalo QT, (véanse las secciones “Efectos adversos™ y “Propiedades de farmacodinamia™).

Tromboembolismo venoso
Con los antipsicéticos se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV). Debidola que los
pacientes tratados con antipsicéticos presentan con frecuencia factores de riesgo adquiridos para
TEV, deberdn identificarse todos los posibles factores de riesgo para TEV antes y durante él

tratamiento con brexpiprazol y llevarse a cabo las medidas preventivas.

Hipotensidn ortostitica vy sincope

Las reacciones adversas relacionadas a hipotensién ortostatica, pueden incluir mareos, aturdimiento
y-taquicardia. Generalmente estos riesgos son mayores al inicio del tratamiento con antipsiééticos ¥
durante la escalacién de las dosis. Los pacientes con riesgo incrementado de estas reaccionés
adversas (tales como los ancianos) o en riesgo incrementado de desarrollar complicaciones 'de la
hipotensién, incluyendo aquellos con deshidratacién, hipovolemia, tratamiento con
antihipertensivos, historia de enfermedad cardiovascular (ejemplo insuficiencia cardiaca, infarto del
miocardio, isquemia, anormalidades de la conduccién), antecedentes de enfermedad
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cerebrovascular, asi como los pacientes que son nuevos en antipsicéticos, deberd conside;rarse una
dosis baja de inicio y escalar lentamente, asi como monitorear los signos vitales ortostaticos (véase
la seccién “Posologia y método de administracién™).

Sindrome Neuroléptico Maligno {SNM)

Se ha reportado un complejo de sintomas potencialmente fatales, conocido como Sindrorne
Neuroléptico Maligno (SNM) en asociacién con el tratamiento antipsicético. Las mamfesmc:ones
clinicas del SNM son hiperreflexia, ngldez muscular, alteracion del estado mental, evndencm de
inestabilidad auténoma (pulso o presion sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis, disri
cardiaca). Los signos adicionales pueden incluir el aumento de la creatina fosfoquinasa,
mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signes y
sintomas indicativos de SNM, o presenta fiebre elevada sin explicacién, sin manifestaciones
clinicas adicionales de SNM, debe suspenderse brexpiprazol inmediatamente.

Sintomas extrapiramidales (SEP)

Se sabe que los sintomas extrapiramidales (incluyendo distonia aguda) son efectos de la clase
farmacoldgica de los antipsicéticos. Brexpiprazol debe ser usado con precaucidon en pacientes con
historia conocida de SEP.

Disquinesia tardia -

Un sindrome potencialmente irreversible de movimicentos disquinéticos involuntarios, puede
desarrollarse en pacientes tratados con antipsicéticos No obstante que la prevalencia del s:indrome
parece ser mds clevada en pacientes ancianos, especialmente mujeres ancianas, es 1mposnble canfiar
en las estimaciones de prevalencia para predecir, al comienzo del tratamiento antlpswotlco cuales
pacientes tiene probabilidad de desarrollo el sindrome. Si los signes y sintomas de disquinesia
tardia aparecen en un paciente que recibe brexpiprazol, deberd considerarse la reduccién de la dosis
o la discontinuacién, Estos sintomas pueden deteriorarse temporalmente o incluso surglr después de
' descontinuar el tratamiento.

Reacciones adversas cerebrovasculares

En los estudios controlados con placebo con algunos antipsicéticos en pacientes ancianos con
demencia, hubo una incidencia mas alta de reacciones adversas cerebrovasculares (evento
cerebrovascular y.crisis de isquemia transitoria), incluyendo fatalidades, en comparacién con los
sujetos tratados con placebo.

Pacientes ancianos con psicosis relacionada a demencia

Brexpiprazol no ha sido estudiado en pacientes ancianos con demencia y no se recomienda el
tratamiento de pacientes ancianos con demencia debido al riesgo aumentado de mortalidad general.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se ha reportado hiperglucemia, en algunos casos extremna y asociada con cetoacidosis o coma
hiperosmolar o muerte, ha sido reportada en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos. ios
factores de riesgo que pueden predisponer a los pacientes a complicaciones graves, 1ncluym la
obesidad y la historia familiar de diabetes.

REG_00118532 v. 52
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Los pacientes tratados con cualquier antipsicético, incluyendo brexpiprazol, deben ser observados
ante el desarrollo de signos y sintomas de hiperglucemia (tales como polidipsia, poliuria’ polifagia y
debnlldad) Los niveles plasmdticos de glucosa en ayuno deben ser evaluados antes o poco después
del inicio del tratamiento antipsicético. Durante el tratamiento a largo plazo se deben monitorear los
niveles de glucosa en plasma para vigilar cualquier deterioro en el control de la glucosa.

Aumento de peso y dislipidemia

Los antipsicéticos incluyendo brexpiprazol, han sido asociados con cambios metabélicos que
incluyen aumento de peso y dislipidemia. Se ha observado ganancia de peso conforme at':'(meuta la
duracién del tratamiento con brexpiprazol (véase la seccidn “Efectos adversos™). Al i 1mc10 dei
tratamiento debe evaluarse el perfil de lipidos. Se recomienda el monitoreo clinico del péso y del
perfil de lipidos durante el tratamiento.

Crisis convulsivas

Brexpiprazol debe ser usado con precaucion en pacientes que tienen historia de crisis convulsivas u
otras condiciones que potencialmente disminuyen ¢l umbral de convulsiones. :

Repulacién de la temperatura corporal

La disrupcidn de la capacidad corporal de reducir la temperatura central del cuerpo, ha si :Io
atribuida a los antipsicoticos. Se recomienda cuidado apropiado cuando sc prescribe brexp:prazol a
pacientes que experimentaran condiciones que pueden contribuir a una elevacién de la tethperatura
central de] cuerpo, por ejemplo aquellos que realizan ejercicio extenuante, exposicion a calor
extremo, que reciben medicamentos concomitantes con actividad anticolinérgica o que puedan estar
sujetos a deshidratacion.

Disfagia

Las alteraciones de la motilidad esofigica y la aspiracién han sido asociadas con ¢l uso de
antipsicéticos. Brexpiprazol debe ser usado con precaucién en pacientes con riesgo de neumonia
por aspiracion.

Trastornos del control de impulses

Los pacientes con antecedentes previos de trastornos del control de impulsos, pueden estar en riesgo
aumentado y deben ser monitoreados cuidadosamente. Debe hacerse énfasis en que los sintomas de
control de impulsos pueden estar asociados a la enfermedad subyacente.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

La leucopenia, neutropenia y agranulocitosis (incluyendo casos fatales) han sido reportados durante
el tratamiento con antipsicdticos. Los posibles factores de riésgos para leucopema/neutropema
incluyen una cuenta total baja y preexistente de células blancas (leucocitos) y antecedentes de

" leucopenia/neutropenia inducida por firmacos. Los pacientes con una cuenta baja y preexistente de
leucocitos o un antecedente de leucopenia/neutropenia inducida por firmacos, deben tener juna
biometria hemaética completa (BHC) menitoreada frecuentemente durante los primeros meses de
terapia y debera suspenderse brexpiprazol ante el primer signo de disminucién de los leucdkitos, en
ausencia de otros factores causales, Los pacientes con neutropenia deben ser cuidadosamente
monitoreados ante el desarrollo de fiebre u otros sintomas o signos de infeccidn y recibir
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tratamiento apropiado y oportuno si surgen dichos sintomas. Los pacientes con neutropenia severa
(cuenta absoluta de neutréfilos < 1,000/mm®) deben suspender brexpiprazol y hacer seguimiento de
sus leucocitos hasta la recuperacidn.

Prolactina
Brexpiprazo! puede elevar los niveles de prolactina. Las elevaciones con el tratamiento de
brexpiprazol son generalmente leves y pueden declinar durante la administracion, sin embargo, en
casos infrecuentes el efecto puede persistir durante la administracién (véase la seccion “Efectos
adversos”).
Lactosa
REXULTI en comprimidos recubiertos, contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa total 0 mala-absorcidn de galactosa o

glucosa, no deben tomar este medicamento,

Este medlcamento no contiene gluten.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Brexpiprazol se metaboliza predominantemente por CYP3A4 y CYP2D6.

Potencial de otros medicamentos para afectar a brexpipraizol

Inhibidores del CYP3A4 )
La co-administracion de ketoconazol (200 mg dos veces al dia durante 7 dias), un potente|inhibidor
del CYP3A4, con una dosis oral tnica de 2 mg de brexpiprazol, incrementé el ABC de brexpiprazol
en 97 % y no cambi6 la Cryx. En base a los resultados de los estudios de interaccién, se reomienda
el ajuste de la dosis de brexpiprazol a la mitad cuando se administra concomitantemente con

inhibidores potentes del CYP3A4 (itraconazol, ketoconazol, ritonavir y claritromicina).

Inductores del CYP3A44
La co-administracién de rifampicina (600 mg dos veces al dia durante 12 dias), un potente inductor
del CYP3A4, con una dosis oral inica de 4 mg de brexpiprazol, produjo una disminucién
aproximada del 31 % y 73 % en la Coux y ABC de brexpiprazol, respectivamente. Si se usz
concomitantemente brexpiprazol con inductor fuerte de CYP3A4 (ejemplo rifampicina), la dosis
total diaria requerida de brexpiprazol se incrementa en aproximadamente un factor de tres Veces Ia
dosis diaria recomendada (véase la seccion “Posologia y método_ de administracién”). La
dosificacion diaria unica es mientras se administran inductores CYP3A4 resulta en altas
fluctuaciones pico a valle, de aqui que es preferible la administracién de la dosis dividida en dos
-tomas al dia.

Inhibidores del CYP2D6
La co-administracién de una dosis oral Gnica de 2 mg de brexpiprazol con quinidina (324 mg/dia

durante 7 dias), un potente inhibidor del CYP2DS6, incrementé el ABC de brexpiprazel en 94 % y
no modificd la Cya.. En base a estos estudios de interaccidn, se recomienda el ajuste de la dosis de
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brexpiprazol a la mitad cuando se administra concolnitantemente con inhibidores fuertes del
CYP2D6 (quinidina, paroxetina y fluoxetina).

En base a las estimaciones de los andlisis farmacocinéticos de la poblacién, los sujetos
metabolizadores extensos del CYP2D6 que reciben tanto inhibidores del CYP3A4 y CY|P2D6 o los
sujetos metabolizadores lentos del CYP2D6 que reciben inhibidores fuertes del CYP3A4, se espera
que tengan aproximadamente 4 a 5 veces de incremento en las concentraciones de brexplprazol y se
recomienda ¢l ajuste de la dosis a una cuarta pane en estos sujetos (véase la seccién “Posologia y
método de admlmstracmn“)

Potencial de brexpiprazol para afectar otros medicamentos

En base a los resultados de los estudios in vitro, brexpiprazol es improbable que cause mteracciones
farmacocinéticas clinicamente importante con medicamentos metabolizados por las enzitnas del
citocromo P450. Brexpiprazol no afecta la absorcién de medicamentos que son sustratos del

transportador de la Proteina de Resistencia del Cancer de Mama (BCRP) y el transportador de la
glucoproteina P (P-gp).

Debe tenerse precaucion si se administra brexpiprazol concomitanternente con medicamentos que
se sabe que causan prolongacién del intervalo QT o desequilibrio de electrolitos,

Si se administra brexpiprazol concomitantemente con medicamentos que se sabe que incrementan la
creatina fosfoquinasa (CPK), debera considerarse el posible efecto aditivo con aumento dela CPK
inducido por brexpiprazol.

Interacciones farmacodinamicas
En el momento actual no se dispone de informacion sobre interacciones farmacodinamicas de
brexpiprazol. Debera tenerse precaucién cuando se prescriban otros medicamentos. Dadds los
efectos primarios de brexpiprazol sobre €] sistema nervioso central (SNC), debe tenerse precauc:on
cuando brexpiprazol sea administrado en combinacién con alcohol u otros medlcamentos del SNC
con los que se superponen reacciones adversas tales como sedacidn (véase la seccidn “Efectos
adversos™).

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

La informacidn es escasa o limitada acerca del uso de brexpiprazol en mujeres embarazadas Los
estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (véase la seccién “Datos de seguridad

preclinica”). Brexpiprazol no est4 recomendado durante el embarazo ni en mujeres con potencial de
concebir que no estén usando medidas contraceptivas.

Los neonatos expuestos a los antipsicéticos, incluyendo brexpiprazol, durante el tercer trimestre del
embarazo, estdn en riesgo de desarrollar reacciones adversas tales como sintomas extrapir'ﬁmida!es
y/o sintomas de retiro, que pueden variar en severidad y duracién después del parto. EXIStan
reportes de agitacion, hipertonia, hipotonia, tremor, somnolencia, dificultad respiratoria y krastornos
de la alimentacion. Consecuentemente-los recién nacidos deben ser vigilados cuidadosamente.

Lactancia
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Se desconoce si brexpiprazol o sus metabolitos son excretados en la leche humana. Los datos
dlSpOﬂlbleS de los estudios farmacodinamicos y toxicologfa en animales, han demostrade 0 la
excrecién de brexpiprazol o sus metabolitos en la leche de las ratas (véase la seccién “Datos de
seguridad preclinica”). No puede excluirse un riesgo para los recién nacidosfinfantes. Débers
tomarse la decisién de discontinuar el amamantamiento o discontinuar la terapia con bregcplprazol,
tomando en cuenta el beneficio de la alimentacidn al pecho materno para el recién nacidd yel
beneficio de la terapia para la mujer.

Fertilidad
No se ha evaluado el efecto de brexpiprazol sobre la fertilidad humana. Los estudios en animales
han demostrado disminucién de la fertilidad femenina (véase la seccién “‘datos de seguridad
preclinica™).

Efectos sobre la capacidad para conducir o usar maquinas
Brexpiprazol tiene influencia minima o moderada sobre la capamdad para conducir y usar
maquinas, debido al potencial de efectos sobre el sistema nervioso central, tales como sedacmn y
mareos que son reacciones adversas comunes del fairmaco (véase la seccidn “Efectos adversos")
Efectos adversos

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas al fArmaco (RAF) son acatisia (5.6 %) y
aumento de peso (3.9 %). »

Lista tabulada de reacciones adversas

Debajo se encuentran tabuladas las incidencias de reacciones adversas (RAF) asociadas con la
terapia de brexpiprazol. La tabla esta basada en las reacciones adversas reportadas en los estudios
;s . . o
clinicos a corto plazo, controlados con placebo, de fase 2 y 3, con dosis terapéuticas relevantes
(2-4 mg).

Todas las reacciones adversas al firmaco estan listadas de acuerdo a la clasificacidn de drganos y
sistemas (COS) y por frecuencia: muy comunes (2 1/10), comunes (2 1/100 to < 1/10), poco
comunes (= 1/1,000 to < 1/100), raras (2 1/10,000 to < 1/1,000), muy raras (< 1/10,000)|y
desconocidos (no puede ser estimado a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de

frecuencia, se presentan las reacciones adversas en orden decreciente de gravedad. I
Clase de Organosy | Muy comunes | Comunes Poco comunes Desconocidos
Sistemas
trastornos del Exantema Angioedema,
sistema inmune * | Urticaria
Hinchazén de la
cara
Trastornos del Aumento de peso
metabolismo y
nutricién
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Clase de Organos y | Muy comunes | Comunes Poco comunes Desconocidos
Sistemas
Trastornos Intento de
psiquidtricos suicidio
Pensamientos
suicidas
trastornos del Acatisia Parkinsonismo Convulsiones
sistema nervioso Mareos Sindrome
Tremor Neuroléptico
Sedacion Dilaligno (SNll\/I)
Trastornos prolongacitn del
cardiacos QT enel
e'll‘ectrocardiogra
ma
Trastornos Tromboembolism |,
vasculares 0 VENOSO
(incluyendo
embolismo
pulmonar y
trombosis venosa
profunda)
Hipotension
ortostitica
Trastornos Tos
respiratorios,
toricicos y
mediastinales
Trastornos Diarrea Caries dental
gastrointestinales Nausea Flatulencia
Dolor abdominal '
superior
trastornos musculo- Dolor de espalda | Mialgias Ribdomiolisi
esqueléticos y del Dolor en '
tejido conectivo extremidades
Condiciones del Sindrome
embarazo, neonatal de
puerperio, rqrtiro del
perinatales farmaco (véase
la'kr seccion de|
“lfenilidad,
embarazo vy
Iatt':tancia“)
1
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Clase de Organosy | Muy comunes | Comunes Poco comunes Desconocidos
Sistemas : :
Investigaciones Aumento de Aumento de Aumento de
prolactina en creatina presion sanguinea
sangre! - | fosfoquinasa en Aumento de
sangre triglicéridos en
sangre
Aumento de
enzimas hepéticas

REG_00118532 v. 5.2

! La categorizacion del aumento de prolactina es sangre, se basa en los criterios de “Potencidlmente
Clinicamente Relevante” (PCR) de > | x Arriba del Limite Normal (ALN).

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Sintomas extrapiramidales (SEP)
La acatisia es el SEP mis frecuentemente reportado como RAF en el grupo de 2 a 4 mg/dia de
brexpiprazol {5.6 %) en comparacion al 4.5 % en el grupo de placebo, seguido por tremor (2.7 %)
comparado a 1.2 % con placebo.
Las incidencias de otras reacciones adversas al firmaco relacionadas a SEP, reportadas en los
estudios clinicos controlados a corto plazo, son disquinesia (0 4 %), trastornos extrapiramidales
(1.8 %) y Parkinsonismo (0.4 %).

Acatisia
De los estudios clinicos a dosis fijas parece existir una relacién de dosis respuesta con la ‘%catisia en
pacientes tratados con brexpiprazol, con una creciente frecuencia con dosis mis altas. La mc1deuc13

- de acatisia en los grupos de 1, 2, y 4 mg/dia de brexpiprazol, fue del 3.0 %, 4.6 %, v 6.5 %.

respectivamente, en comparacién con 5.2 % de los sujetos en el grupo placebo.
La incidencia de acatisia en los estudios controlados a corto plazo (5.4 %) fue similar a lalincidencia
encontrada en los estudios abiertos a largo plazo (5.7 %).

Riesgo de suicidio )

En los estudios controlados a corto plazo, los Eventos Adversos que Surgen Durante ¢l Tratmmento
(EASDT) relacionados al riesgo de suicidio, fueron reportados en 8 sujetos (0.5 %, 2 eventos
graves, 1 condyjo a la descontinuacién} en todos los grupos de tratamiento de brexplprazol y

3 sujetos (0.4 %, ninguno grave) en el grupo placebo. En los estudios abiertos a largo plaz'b. los
EASDT relacionados al riesgo de suicidio fueron reportados en 23 sujetos (1.6 %). En total en el
programa de desarrollo clinico de brexpiprazol, ocurrid una muerte debida a suicidio, cousrlderado
por el investigador como no relacionado con el medicamento del estudio. Los casos reportados
espontancamente indicaron un suicidio consumado y un intento de suicidio, informados en} el marco
post-comercializacion.

Prolongacion del intervalo T

En los estudios controlados a corto plazo con brexpiprazol, 3 EASDT relacionados a prolongacmn
del QT fueron reportados en el grupo de 2-4 mg (0.3 %), en comparacién con 3 EASDT (O 5 %)
reportados en los sujetos que recibieron placebo. La incidencia de EASDT en los estudios 5 largo
plazo fue similar al de los estudios a corto plazo.

Los efectos de brexpiprazol en dosis terapéuticas (4 mg) y supra—terapéutlcas ( 12 mp) sobre el
intervalo QT, fueron evaluadas en sujetos con esqulzofrema y trastornos esquizoafectivos, ien un
estudio de brazo paralelos, aleatorizade, doble ciego, contralado con placebo y control posmvo
(moxifloxacino). El anélisis de subgrupos de este estudio sugiri6 que la prolongacidn del QTC fue
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mayor en las mujeres que en los hombres (véase la seccién “Propiedades de farmacodinamia™).

Ganancia de peso
En los estudios controlados a corto plazo, el porcentaje de sujetos con ganancia de peso
clinicamente significativa (aumento de = 7 % desde el registro basal en el peso corporal) fue de
9.1 % en el grupo de 2 a 4 mg/dia de brexpiprazol, en comparacién con 3.8 % en el grupo placebo.
En el estudio abierto a largo plazo, €l porcentaje de sujetos con ganancia de peso clinicamente
significativa (aumento de 2 7 % en el peso corporal) en cualquier visita, fue del 20.7.-% y 0.4 % de
los sujetos suspendieron el tratamiento debido al aumento de peso. En los sujetos que tuvieron una
ganancia de peso = 7 % desde el registro basal, el aumento de peso con el paso del tiempo llegé a
una media de ganancia hasta de 10.2 kg a la semana 52. La media del cambio en el pesocorporal en
forma global en el grupo de brexpiprazol en el estudio abierto a largo plazo, fue de 2.1 kgenla
semana 52.

Prolactina
La incidencia de aumento de prolactina en sangre fue del 0.9 % en el grupo de 2-4 mg de
brexpiprazol, en comparacion con 0.5 % en el grupo en los estudios controlados a corto plazo
Frecuencias més elevadas de aumento de prolactina' (1.5 % versus 0.60 %) fueron obseryadas en
mujeres en comparacién a los hombres en los estudios a corto plazo. Adicionalmente, las
frecuencias de elevacion de prolactina > 1 x ALN en el grupo de 2-4 mg de brexpiprazol|fueron del
13.7 % en mujeres versus 6.4 % en placebo y 11.1 % en hombres versus 10.3 % en el grupo
placebo.

L]
Sindrome neuroléptico maligno
Un complejo de sintomas potencialmente fatales referido como Sindrome Neuroléptico Maligno
(SNM) ha sido reportado en asociacién con brexpiprazol (véase la seccién “Advertencias"especiales
y precauciones para su uso").

Nausea

Con la néusea, la incidencia reportada en ¢l grupo de 2-4 mg de brexpiprazol fue del 2.3 % en total
en los estudios controlados a corto plazo, en comparacién a 2.0 % en el grupo placebo; cdn el
vémito, estas incidencias fueron del 1.0 % en los grupos tratados con brexpiprazol, en coﬂ-lparacién
al 1.2 % en el grupo placebo.

En términos de diferencias del género, hubo frecuencias més altas de nausea (4.8 % versus 2.8 %) y
vomito (4.6 % versus 1.4 %) en mujeres, en comparacion a los hombres, entre los sujetos { tratados
con brexpiprazol en los estudios a corto plazo que en los sujetos que recibieron placebo: 2
frecuencia de nausea fue del 2.8 % en los hombres versus 3.2 % en mujeres y para el vémito la
frecuencia fue del 3.0 % en los hombres versus 2.6 % en las mujeres (véase la seccién “Propiedades
de farmacocinética™).

Reporte de reacciones adversas sospechosas

Es importante el reporte de reacciones adversas sospechosas después de la autorizaci6n del
medicamento. Esto permite el monitoreo continuo del balance de riesgo/beneficio del medlcamento
Se solicita a los profesionales de la salud que reporten cualquier reaccitn adversa sospechosa a través
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificr.asp o por
via telefonica a ANMAT responde 0800-333-1234.

Sabredosis

REG_00118532 v. 52
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‘El lavado géstrico y el tratamiento con un emético pueden ser ftiles inmediatamente después de una
sobredosis. Debe obtenerse un electrocardiograma en caso de sobredosis y si se presentd
prolongacién del intervalo QT, debe instituirse ¢l monitoreo cardiaco.

De otra manera, el manejo de la sobredosis debe concentrarse en terapia de soporte, maritenimiento
de una via aérea adecuada, oxigenacién y ventilacién y manejo de los sintomas. La estrecha
supervisién médica y monitoreo deben continuar hasta la recuperacion del paciente.

La administracidn oral de carbén activado y sorbitol (50 g/240 mL), administrados una hora
después de la ingestion de una dosis oral de 2 mg oral de brexpiprazol, disminuy6 la Cona y ABC de
brexpiprazol en aproximadamente 5 % a 23 % y 31 % to 39 % respectivamente; sin eml;argo no
existe suficiente informacién disponible sobre el potencial terapéutico del carbdn activaéjo, enel
tratamiento de la sobredosis con brexpiprazol.

A pesar de que no existe informacién sobre el efecto de la hemodialisis en el tratamientc{ de la
sobredosis de brexpiprazol, es improbable que la hemodidlisis sea de utilidad en ¢l manejo de la
sobredosis debido a que brexpiprazol se une altamente a las proteinas del plasma.

Si usted toma més dosis que la prescrita de Rexulti®, contacte a la sala de emergencias de su
hospital mds cercano o ¢l servicio de informacidn toxicolégica:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-71777
Alternativamente otros centros de toxicologia.

Naturaleza y contenido del envase

REXULTI ] mg, 2 mg, 3 mg v 4 mg comprimidos recubicrtos
28 comprimidos recubiertos en blisters de Aluminio/PVC.
Precauciones especiales para almacenamiento

Almacenar por debajo de 30°C.

Vida de 1itil

3 afios

Mantenga este medicamento fuera de la vista y alcance de los nifios.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médicajy no debe
repetirse sin una nueva receta médica.

Titular de la Autorizacién de Comercializacién:
Lundbeck Argentina §.A,,
Heredia 553 (C1427CNF), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Fabricado por: _
Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. Tokushima Factory,
463-10, Kagasuno, Kawauchi-cho Tokushima-shi, Tokushima, Japén

Empaque primario y secundario por:
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Elaiapharm S.A., 2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouillides — Sophia Antipolis, 06560 Vaibonne,
Francia :

Importade y comercializado por :

Lundbeck Argentina S.A.,

Heredia 553 (C1427CNF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccién Técnica: Alejandra Verdnica Ferndndez, Farmacéutica

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Cenrtificado No,
Fecha de la dltima revision:

LIMERES Manuel Rodolfo
7 ' , ) CUIL 20047031932

anmat ‘ onmot

FERNANDEZ Alejandra Veromca
CUIL 27236491442
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REXULTH®
BREXPIPRAZOL 1 mg
Comprimidos recubiertos

Lote

Vencimiento

. LIMERES Manuel Rodolfo
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REXULTI®
BREXPIPRAZOL 3 mg

Comprimidos recubiertos
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[ PROYECTO DE ROTULO )

REXULTI®
BREXPIPRAZOL 1 mg

Comprimidos Recubiertos
Via Oral

Venta Bajo Receta Archivada } Industria Japonesa
Composicién

Cada comprimido recubierto contiene:
Brexpiprazol................ 1mg
Excipientes: lactosa monohidrato, almidén  de maiz, celulosa microcristalina,

hidroxipropilcelulosa ligeramente sustituida, hidroxipropilcelulosa, estearato de m{'agnesio,
agua purificada, Opadry amarillo (hipromelosa 2910 (6¢P), talco, dibxido de titanid y oxido

indicaciones y Posologia: ver prospecto adjunto,
Advertencias, Precauciones, Contraindicaciones y Reacciones Adversas: ver prospecto
adjunto.

Lote N°

Fecha ‘de Vencimiento -

Conservacion: Almacenar por debajo de los 30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N°

Elaborado por: Otsuka Phamaceutical Co., Ltd. Tokushima Facto;y. 463-10, Kagasuno,
- Kawauchi-cho Tokushima-shi, Tokushima, Japén,

Acondicionamiento primario y secundario: Elaiapharm S.A., 2881 Routes des Crates, 7.
Les Bouillides — Sophia Antipolis, 06560 Valbonne, Francia :

Importado y distribuido por: Lundbeck Argentina S.A.,
Heredia 553 (C1427CNF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Alejandra Veronica Fernandez, Farmacéutica.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

No deje este ni ningdn otro medicamento al alcance de los nifios.
~ Este medicamento es libre de gluten,
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Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos

: : LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
; N :

anmat onmat

FERNANDEZ Alejandra Veronica

CUIL 27236491442
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[ PROYECTO DE ROTULO | ]
REXULTI®
BREXPIPRAZOL 4 mg

Comprimidos Recubiertos
Via Oral

Venta Bajo Receta Archivada Indust_ria,Japcmesa
Composicién

Cada comprimido recubierto contiene: -
Brexpiprazol....... .. 4 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de malz, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa ligeramente sustituida, hldroxipropilcelulosa, estearato de m%gnesio,
agua purificada, Opadry blanco {hipromelosa 2910 (6¢P), talco y dibxido de titanio).
Indicaciones y Posologia: ver prospecto adjunto.,
Advertencias, Precauciones, Contraindicaciones y Reacciones Adversas: ver prospecto
adjunto,

Lote N°

Fecha de Vencimiento

Conservacion: Almacenar debajo de los 30°C.

Especialidad Medicinaj autorizada por el Ministerio de Salud Certificado Ne

Elaborado por: Otsuka Phamaceutical Co., Ltd. Tokushima Factory, 463-10, Kagasuno,
Kawauchi-cho Tokushima-shi, Tokushima, Japén.

Acondicionamiento primario y secundario- Elaiapharm S.A., 2881 Routes des Crates, 7.1
Les Bouillides — Sophia Antipalis, 06560 Valbonne, Francia

Importado y distribuido por: Lundbeck Argentina SA.,

Heredia 553 (C1427CNF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Alejandra Verénica Fernandez, Farmacéutica,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

No deje este ni ningdn otro medicamento g alcance de los nifios.
Este medicamento es libre de gluten,
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[ PROYECTO DE ROTULO

REXULT®
BREXPIPRAZOL 3 mg
Comprimidos Recubiertos
Via Oral

Venta Bajo Receta Archivada industria Japonesa
Composicién

Cada comprimido recublierto contiene:
Brexpiprazol................ 3mg
Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, . celulosa  microcristalina,
hidroxipropilcelulosa ligeramente 'sustituida, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio,
agua purificada, Opadry plrpura (hipromelosa 2910 (6Cp), talco, didxido de titahio, 6xido
de hierro {rojo, negro)).

Indicaciones y Posologia: ver prospecto adjunto
Advertencias, Precauciones, Contraindicaciones y Reacciones Adversas: ver prospecto
adjunto. .

Lote N°

Fecha de Vencimiento

Conservacion: Almacenar debajo de los 30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N°

Elaborado por: Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. Tokushima Factory, 463-10, Kagasuno,
Kawauchi-cho Tokushima-shi, Tokushima, Japén.

Acondicionamiento primario y secundario: Elaiapharm S.A., 2881 Routes des Crétes, Z.I.
Les Bouﬂlldes Sophia Antipolis, 06560 Valbonne, Francia

Importado y distribuido por: Lundbeck Argentina S.A.,
Heredia 553 (C1427CNF) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentlna
Directora Técnica: Alejandra Verénica Fernandez, Farmacéutica.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

No deje este ni ningin otro medicamento al alcance de los nlﬁos
Este medicamento es libre de gluten.

Pagina 1 de 2
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Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos
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PROYECTO DE ROTULO r ]

REXULTP®
BREXPIPRAZOL 2 mg

Comprimidos Recubiertos

Via Oral
Venta Bajo Receta Archivada . Industria Japonesa
Composicion

Cada comprimido recubierto cantiene:
Brexpiprazol................ 2mg

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa mlcrocnstahna
hidroxipropilcelulosa ligeramente sustituida, hidroxipropilcelulosa, estearato dF magnesm
agua purificada, Opadry verde (hipromelosa 2910 {6cP), talco, didxido de titanio, 6x1do de
hierro £ 172 (amarillo, negro)).

Indicaciones y Posologia: ver prospecto adjunto.
Advertencias, Precauciones, Contraindicaciones y Reacciones Adversas: ver prospecto
adjunto.

Lote N°®

Fecha de Vencimiento

Conservacidn: Almacenar debajo de los 30°C.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N°

Elaborado por: Otsuka P'harrnaceuiical Co., Ltd. Tokushima Factory, 463-10, Kagasuno,
Kawauchi-cho Tokushima-shi, Tokushima, Japén.

Acondicionamiento pn"mario y secundario: Elaiapharm S.A., 2881 Routes des Crétes, Z.l.
Les Bouillides — Sophia Antipolis, 06560 Valbonne, Francia

Importado y distribuido por: Lundbeck Argenttna S.A.,
Heredia 553 {C1427CNF) Ciudad Autdnoma de Buenos Alres Argentina.

Birectora Técnica: Alejandra Veronica Fernandez, Farmacéutica.

=,

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIO
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

No deje este ni ningin otro medicamento al alcance de los nifios.

Pégina 1 de 2
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Este medxcamento es libre de quten

Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos

s LIMERES Maruel Rodolfc:
J CUIL 20047031932 .
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FERNANDEZ Alejandra Veronica
CUIL 27236491442
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26 de Junio de 20 :
 DISPOSICION N° 4534
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 59226
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000257-19-2
Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Tro
L

BREXPIPRAZOL 1 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO i 661“ |
BREXPIPRAZOL 4 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTQ | l 661m :
BREXPIPRAZOL 2 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTQ [ ] 661“ .
BREXPIPRAZOL 3 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO [ l _ 661“

SIERRAS Roberto Daniel ‘
CUIL 20182858685 1

anMmat

Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

]
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. e Mayo 869
{C1093A4P), CABA (C12644AD), CABA  PAglRAI0 U4}, CABA {C1087AA1), CABA <1 oagmo), CABA

—
E’ a%a‘;{é £l presente documento elecirénico ha sido firmado digitalmente en lostérminos de la Ley.N* 25.506, el Decreto N® 2638/2002 y e Decreto N* 283/200=




r \
%2020 - ANO DEL GENERAL MANUEL BELGRAN Sk

Secrotaria de
‘Goblerno de Salud

anmat’

AXTINCS ¥ THONIINN M0 -

. ﬂinlsto_lllo de Satud y Desarrollo Sgdal i
3/ Presidencia de la Nacién3

Buenos Aires, 26 DE JUNIO DE 2020.-

DISPOSICION N° 4534

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REFGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59226

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: LUNDBECK ARGENTINA S.A.
Representante en el pais: No corresponde.

N° de Legajo de la empresa: 7316

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: REXULTI

Nombre Genérico (IFA/s): BREXPIPRAZOL
Concentracion: 4 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://fwww.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicas INAME INAL Sgda Alslna lsade Central
Av, Brigrano 1480 Av, Caseres 2161 Estades Unides 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 859
{C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C10B7AAL), CABA (C108424D], CABA

Pagina 1 de 12 |

— - _ e N Ty Fo——— N T Y ., N ey rh ——— . - imm— - - . - B - O g rs
W %‘t E} presente documento elecirénica ha sido firmado digitalmente en los términos de 1a Ley N* 25.506, el Decreto N* 26282002 y e De::éto‘N"ZBMEJDSL_

T e abiand




N [ w
2020 - A0 DEL GENARAL MANUEL BELGRANS

O n I I I Ot _ Secretaria do Ministe
Gobierno de Satud Pres

ANOTrihOTEn NOSNG! (0 Mackaamentes,
AR Y Teriagiy Méios

porcentual

fio de Salud y Dosarrolio SociaS
dencia de la Naciére=

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

BREXPIPRAZOL 4 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 44,4 mg NUCLEO 1

ALMIDON DE MAIZ 20 mg NUCLEO i

CELULOSA MICROCRISTALINA 10 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,6 mg NUCLEO 1

AGUA PURIFICADA CSP NUCLEO 1

OPADRY BLANCO 03A480004 3 mg NUCLEO 1

HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 10 mg NUCLEO
HIDROXIPROPILCELULOSA 1 mg NUCLEQ 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmaceutlco/s Act[v
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: CADA BLISTER CONTIENE 14
RECUBIERTOS.

Contenido por envase secundario: DOS BLISTERS CONTENIEI}IDO 14

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNO, EN TOTAL 28 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS POR ENVASE SECUNDARIO.

Presentaciones: 28

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacidon: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No co
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Tel. (+54-31) 4340-0800 - http://www.snmat.gov.ar - Repdblles Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Brolgrano 1480 Av, Caseros 2161 - Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mxyo B&S

(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA)}, CABA (C1087AAI), CABA (C1084a4D), CARA
Péagina 2 de 12

o/s: SINTETICO O §

COMPRIMIDOS

responde

]
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Codigo ATC: NO5AX16
Accion terapéutica: Antipsicédtico.
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: REXULTI est4 indicado en el tratamiento de la esquizofrenia (DSM l '
en pacientes adultos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pafs

OTSUKA 463-10, KAGASUNO, KAWAUCHI-CHO . JAPON (JAPON)
PHARMACEUTICAL CO., TOKUSHIMA-SHI, TOKUSHIMA

LTD.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta -~ Localidad Pais
ELAIAPHARM S.A. 2881 ROUTE DES CRETES, Z.1. LES SOPHIA ANTIPOLIS, FRANCIA (REPUBLICA
BOUILLIDES , 06560 VALBONNE FRANCESA]

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Soclal Damicilio de la planta Localidad Pais
ELAIAPHARM S.A, 2881 ROUTE DES CRETES, 2.1. LES SOPHIA ANTIPOLIS, I FRANCIA (REPUBLICA
BOUILLIDES 06560 VALBONNE FRANCESA)

d)Control de calidad:

Razén Social Namero de Disposiclén Domicilio de Ia Localidad Pais
planta

autorizante

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centraf
Av. Boigrmno 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 - Av. de Mayo B6S
(C1093RAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA {C1087AAl), CABA (C108444D), CAEA

P4gina 3 de 12
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m ¥ Tm Mg .
LUNDBECK ARGENTINA 2649/06 HEREDIA 553 C.A.B.A. CIUIi?AD ARGENTINA
S.A. AUTONOMA DE

BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTONOMA DE
BS. AS

Pais de elaboracién: JAPON (JAPON) | ;
Pais de origen: JAPON (JAPON)

Pais de procedencia del producto: DINAMARCA (REINO DE DINAMARCA) - FRAN -
(REPUBLICA FRANCESA) , ; I

Nombre comercial: REXULTI
Nombre Genérico (IFA/s): BREXPIPRAZOL " i
Concentracién: 1 mg ;
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

~ Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o :
porcentual , 3

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) 1| ]
BREXPIPRAZOL 1 mg ] 1

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 47,4 mg NOCLEO 1 i
ALMIDON DE MAIZ 20 mg NUCLEQ 1 :
CELULOSA MICROCRISTALINA 10 mg NUCLEO 1 ]
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 10 mg NUCLEO ]
HIDROXIPROPILCELULOSA 1 mg NUCLEO 1
ESTEARATQ DE MAGNESIO 0,6 mg NUCLEO 1
OPADRY AMARILLO 03A420002 3 mg NUCLED 1
AGUA PURIFICADA CSP

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O ;
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC
Contenido por envase primario: CADA BLISTER CONTIENE 14{COMPRIMIDOS |

Tel. {#54-11) 4340-0800 - http://www.anmst.gov.ar - Repdbilca Argentina

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsiria ISede Central 1
Av, Boigrang 1480 Av, Caseros 2161 Estadas Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869 i [
(C1093A4P), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087A41), CABA (C1084RAD), CAEA !
. Pégina 4de12 -
W El presente documemo elech-émco ha sudo ﬁrmado drg:ia1rnente en Ics termmos de Ia Ley N' 25, 506 el Decreto N' 262&!20021( el Decreto N 283!200.__
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RECUBIERTOS,

Contenido por envase secundario: 2 BLISTERS CONTENIENDO{I 14 COMFRIMIDOS |

RECUBIERTOS CADA UNO, EN TOTAL 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

ENVASE SECUNDARIO.

Presentaciones: 28

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No cor
Otras .condiciones de conservacion: No corresponde
Condiciér’; de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: NOS5AX16

Accién terapéutica: Antipsicético.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: REXULTI estd indicado en el tratamiento d'e lae
en pacientes adultos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

responde

POR

squizofrenia (DSM 1%

Razbn Soclal Domicilio de la planta Localidad Pais
OTSUKA 463-10, KAGASUNO, KAWAUCHI-CHO JAPON (JAPON)
PHARMACEUTICAL CO,, TOXUSHIMA-SHI, TOKUSHIMA ’
LTD.
‘Teb, {+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repibiica Argentina  +
Productos Médlcas INAME INAL Sede Alsina Sede Centra
Av. Relgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alslna 665/671 AY. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA ({C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {CL087AAT), CABA {C10842AD), CABA
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b)Acondicionamiento primario:

&

. Ministor f roffo 5¢
Presidencia de la Nacionai

o de Satud y Ocsatrollo Socis!

Razbn Social Domicilio de 1a planta Localidad Pais
ELAIAPHARM S.A. 2881 ROUTE DES CRETES, Z.1. LES SQPHIA ANTIPOLIS, FRANCIA (REPUBLICA
BOUVILLIDES 06560 VALBONNE FRANGESA) .
c¢)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pafs
ELATAPHARM S.A, 2881 ROUTE DES CRETES, Z.I. LES SOPHIA ANTIPOLIS, I FRANCIA (REPUBLICA
BOUILLIDES 06560 VALBONNE FRANCESA)

d)}Control de calidad:

Razbn Soclal

NOmero de Disposicién
autorizante

Domicllio de la
planta

Localidad

Pais

LUNDBECK ARGENTINA
5.A,

2649/06

HEREDIA 553 C.A.B.A.

CIUDAD
AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
CilfpaD
AUTONOMA DE
Bstas.

ARGENTINA

Pais de elaboracién: JAPON (JAPON)
Pais de origen: JAPON (JAPON)

Pais de procedencia del producto: DINAMARCA (REINO DE D
(REPUBLICA FRANCESA)

Nombre comercial: REXULTI
Nombre Genérico (IFA/s): BREXPIPRAZOL
Concentracion: 2 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOQ RECUBIERTO

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiiblica Arpentina

INAMARCA) - FRANS

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina lsede Centrof
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2163 Estades Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Maya 869
{C1093AAP}, CABA {C1101AAA), GABA (CLOS7AAT), CADA (C1084AAD), CABA

(C1264AAD), CABA
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Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) |
BREXPIPRAZOL 2 mg ] |

Excipiente (s) |
LACTOSA MONOHIDRATO 46,4 mg NUCLEO 1
ALMIDON DE MAIZ 20 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 10 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION 10 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 1 mg NUCLEQ 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,6 mg NUCLEO 1
AGUA PURIFICADA CSP NUCLEO 1

OPADRY VERDE 03A410000 3 mg NUCLEO 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: CADA BLISTER CONTIENE 14|COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por envase secundario: DOS BLISTERS CONTENIENDO 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNQ, EN TOTAL 28 COM PRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Presentaciones: 28

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

. 'Tel, (+54-11) 4340-0800 - http:”ww.an-mat.gov.ar ~ Republica Argentina

. ’ ' ’ H
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina r Sede Cantral

Av. Belgrano-1430 Av, Caseros 2161 Estades Unides'25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AADY, CABA {C1101AAA}, CABA (C1087AAL), CABA (C10842A0), CABA
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Cédigo ATC: NOSAX16
Accion terapéutica: Antipsicotico. . i
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: REXULTI estd indicado en el tratamiento de la esquizofrenia (DSM I} ‘
en pacientes adultos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracioén de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

OTSUKA 453-10, KAGASUNO, KAWAUCHI-CHO ] JAPON (JAPON)
PHARMACEUTICAL CO., TOKUSHIMA-SHI, TOKUSHIMA

LTD.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ELAJAPHARM S.A, 2881 ROUTE DES CRETES, 2.1, LES SOPHIA ANTIPOLIS, l FRANCIA (REPUBLICA
BOUILLIDES 06560 VALBONNE FRANCESA

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Domicilio de la planta tocalidad Pais

£
ELAJAPHARM S.A. 2881 ROUTE DES CRETES, 2.1, LES SQPHIA ANTIPOLIS, FRANCIA (REPUBLICA
BOUILLIDES 06560 VALBONNE FRANCESA]

d)Control de calidad:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argenting

Productos Médicos INAME . INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 &y, de Mayo 869

(C1093A4P), CABA (C1264ARD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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‘Gobierno de Satud

m lmmm

Razén Soclal Numero de Disposicién Domicilio de la Locatidad Pais
autorizante planta l
LUNDBECK ARGENTINA 2649706 HEREDIA 553 C.A.B.A, CIUDAD ARGENTINA
S5.A, . AUTQNOMA DE
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTQNUMA DE
BS. AS.
[
!
+ # E
Pais de elaboracidon: JAPON (JAPON) : :

Pais de origen: JAPON (JAPON)

(REPUBLICA FRANCESA) : 1o

Nombre comercial: REXULTI

Nombre_ Genérico (IFA/s): BREXPIPRAZOL
Concentracién: 3 mg 1
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO |i

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unldad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA) | |
BREXPIPRAZOL 3 mg ]

Excipiente (s) [
LACTOSA MONOHIDRATO 45,4 mg NUCLEQ 1
ALMIDON DE MAIZ 20 mg NUCLEOC 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 10 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJQ GRADO DE SUSTITUCION 10 mg NUCLEO 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 1 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,6 mg NUCLEO 1
AGUA PURIFICADA CSP NUCLEQ1
OPADRY PURPURA 03A400000 3 mg NUCLEO 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.aamat.gov.ar - Repdbiica Argentina

]
Praductos Médicas INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 _Alsina 665/671 4y, de Maya 869
(C3093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAR), CABA {C1087AAI), CABA (C1d84AAD), CABA
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Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: CADA BLISTER CONTIENE 14 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por envase secundario: DOS BLISTERS CONTENIENDO 14
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CADA UNOQ, EN TOTAL 28 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS POR ENVASE SECUNDARIO.

Presentaciones: 28 -

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corgesponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cadigo ATC: NO5AX16

Accion terapéutica: Antipsicotico.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: REXULTI esta indicado en el tratamiento de la esquizofrenia (DSM
en pacientes adultos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de ela_boracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais

Tel. {+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Rep(iblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina I Sede Central

Av. Balgrana 1480 Av.-Caseros 2161 Estados Unidos 25 - Alsina 665/671 Ay, de Mzyo 869
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101An4), CABA (C1067aR1), CABA (C10842AD), CAEA
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CTSUKA 463-10, KAGASUNO, KAWAUCHI-CHO JAPON (JAPQN)
PHARMACEUTICAL CO., TOKUSHIMA-SHI, TOKUSHIMA |
LTD.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad - Pais
ELAIAFPHARM S A, 2881 ROUTE DES CRETES, Z.I. LES SOPHIA ANTIPOLIS, FRANCIA (REPUBLICA
BOUILLIDES 06560 VALBONNE FRANCESA)
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
ELAIAPHARM S.A. 2881 ROUTE DES CRETES, Z.1. LES SOPHIA ANT!POLIS,I FRANCIA (REPUBLICA
BOUILLIDES 06560 VALBONNE FRANCESA)'
d)Control de calidad:
Razén Social Nt’uﬁero de Disposicién Domicilio de la Loéalidad Pals
autorizante planta )
LUNDBECK ARGENTINA 2649/06 HEREDIA 553 C.A.B.A. | CIUDAD ARGENTINA
S.A, AUTONOMA DE
BUENOS
AIRES -
c1Upap
AUTONOMA DE
gs.tas.
Pais de elaboracién: JAPON (JAPON)
Pais de origen: JAPON (JAPON)
Pais de procedencia del producto: DINAMARCA (REINO DE DINAMARCA) - FRA ‘
(REPUBLICA FRANCESA) :
El presente Certificado-tendra una validez de S afios a partir, de la fecha del
mismo.
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina
Productos Médlicos INAME INAL Sede Alsina l Sede Centraf
Av. Balgrann 1480 Av. Caseros 2161 Estadas Unlidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo BE9
{C1093AAP), CABA {C1264AAD}, CABA {C1101AAA), CADA (CLOB7AAL), CABA (C10844aD), CABA
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) CUIL 20047031932

onmo

“Tel,-(+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - RepOitica Argentina

Productns Médicas INAME INAL

Sede Alstris Sede Centrit
Av, Brlgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 &v. de Mayo 663
(C1093AAP), CABA {C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAl), CABA (C:0B43AD), CABA
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