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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-5207-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 28 de Junio de 2022

Referencia: EX-2021-55388944 -APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-55388944- -APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LUNDBECK ARGENTINA S.A., solicita autorizacién para importar
la nueva concentracion de 0,5 mg BREXIPIPRAZOL en la forma farmacéutica COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, parala especialidad medicinal denominada REXULTI, certificado N° 59.226.

Que las actividades de elaboracion, produccion, fraccionamiento, exportacion, comercializacion y depdsito en
jurisdiccion nacional o con destino a comercio interprovincial de especialidades medicinales se encuentran
regidas por laLey 16.463 y los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios Nros. 1.890/92y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales de los Articulos 4°, 14° y concordantes del Decreto
N° 150/92.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones Nros.: 5904/96.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopt6 & SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 4° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actlia en virtud alas facultades conferidas por € Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.



Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LUNDBECK ARGENTINA S.A. la nueva concentracion 0,5 mg
BREXIPIPRAZOL en la forma farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS y sendo la formula
cudicuantitativa: 0,5 mg BREXIPIPRAZOL, excipientes: LACTOSA MONOHIDRATO 47,9 mg, ALMIDON
DE MAIZ 20,0 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 10,0 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJA
SUSTITUCION 10,0 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 1,0 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 0,6 mg,
OPADRY NARANJA 3,0 mg, AGUA PURIFICADA c.s.p., OPADRY 03A430000 naranja'y siendo su pais de
origen (donde se elabora): JAPON; Pais de Anexo | (donde se consume): ISRAEL - ESTADOS UNIDOS;
Nombre o razén socia y domicilio del establecimiento elaborador: OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.,
TOKUSHIMA FACTORY, 463-10, KAGASUNO, KAWAUCHI- CHO, TOKUSHIMA-SHI, TOKUSHIMA
771-0192, JAPON; Establecimiento Acondicionador Primario y Secundario: ELAIAPHARM, 2881, ROUTE
DES CRETES, Z.I. LES BOUILLIDES, SOPHIA ANTIIPOLIS, 06560, VALBONNE, Francia; Nombre o razén
socia y domicilio del establecimiento de control de calidad: LUNDBECK ARGENTINA SA.- Heredia 553-
CABA.

ARTICULO 2°.- Disponese que laimportacion, distribucion y comercializacion de la nueva concentracion 0,5 mg
BREXIPIPRAZOL en laforma farmacéutica COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, |las presentaciones de venta: 28
comprimidos recubiertos; Contenido por unidad de venta: Blister de 14 comprimidos recubiertos y siendo su
envase primario: Blister de Aluminio/PVC

ARTICULO 3°.- Establécese que la condicion de expendio de la nueva concentracién autorizada por €l Articulo
1° sera de Venta Bajo Receta Archivada, que el periodo de vida Util es de: 36 meses a partir de la fecha de
elaboracion, siendo la forma de conservacidn: Almacenar por debajo de 30° C.

ARTICULO 4°.- Acéptanse los proyectos de rétulos obrantes en los documentos |F-2022-57939147-APN-
DERM#ANMAT vy [F-2022-57938514-APN-DERM#ANMAT,; prospecto obrante en e documento |F-2022-
57937586-APN-DERM#ANMAT; informacién para € paciente obrante en e documento |F-2022-57938097-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica el Certificado actualizado N°
59.226 indicando las autorizaciones de los Articulos 1° a 4° inclusive, consignando lo autorizado por €l/los
articulo/s precedente/s, canceldndose la version anterior.

ARTICULO 6°.- Con carécter previo ala comercializacién de la nueva concentracién autorizada por la presente
Disposicion, €l titular de la misma debera notificar a esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica lafecha de inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar alos fines de redlizar 1a
verificacion en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 7°- Inscribase la nueva concentracion autorizada en e Registro Nacional de Especialidades



M edicinales de esta Administracion.

ARTICULO 8° Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicién conjuntamente con los rétulos, prospecto e informacion para e paciente.
Girese ala Direccion de Gestién de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2021-55388944 -APN-DGA#ANMAT

mb

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
Date: 2022.06.28 16:28:30 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO

REXULTI®
BREXPIPRAZOL 0,5 mg

Comprimidos Recubiertos

Via Oral
Venta Bajo Receta Archivada Industria Japonesa
Composicion
Cada comprimido recubierto contiene:
Brexpiprazol................ 0,5 mg
Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa ligeramente sustituida, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio,
agua purificada, Opadry 032430000 Naranja.
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 Pharmaceutical Co., Ltd. Tokushima Factory, 463-10, Kagasuno,
Kawauchi-cho Tokushima-shi, Tokushima, Japén.

- ) [ O x
e Otsuka — |

Acondicionamiento primario y secundario: Elaiapharm S.A., 2881 Routes des Crétes, Z.1.
Les Bouillides — Sophia Antipolis, 06560 Valbonne, Francia

Importado y distribuido por: Lundbeck Argentina S.A.,
Heredia 553 (C1427CNG) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Directora Técnica: Alejandra Verdnica Fernandez, Farmacéutica.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
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No deje este ni ningun otro medicamento al alcance de los nifios.
Este medicamento es libre de gluten.

Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2022-57939147-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 8 de Junio de 2022

Referencia: ROTULO 2° PROD. REXULTI. EX-2021-55388944- -APN-DGA#ANMAT

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.
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Rotulo primario

REXULTI®
BREXPIPRAZOL 0,5 mg
Comprimidos recubiertos

Lote

Vencimiento

/%

anmMat

FERNANDEZ Alejandra Veronica
CUIL 27236491442
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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Informacion para el paciente
REXULTI®

BREXPIPRAZOL 0,5 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 informaciéon 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, podria
causarles dafio, incluso si tienen signos de la enfermedad que son iguales a los suyos.

- Si presenta alglin efecto secundario, comuniquese con su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier posible efecto secundario que no esté mencionado en este folleto. Vea la seccion 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. Como tomar REXULTI

4. Posibles efectos secundarios

5. Coémo almacenar REXULTI

6.

Contenido del envase e informacion adicional
1. Qué es REXULTI y para qué se utiliza

REXULTT contiene la sustancia activa brexpiprazol, la cual pertenece a un grupo de medicamentos
llamado antipsicéticos.

Se utiliza para tratar la esquizofrenia (DSM 1V) y el trastorno depresivo mayor (DSM IV-TR) en
combinacion con medicamentos antidepresivos, en pacientes adultos.

2. Lo que usted necesita saber antes de tomar REXULTI

No tomar REXULTI:
. Si usted es alérgico a brexpiprazol o a cualquier otro de los ingredientes de este medicamento
(enumerados en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

REXULTTI puede causar efectos secundarios graves, entre ellos:
e Los medicamentos antidepresivos pueden aumentar los pensamientos o las acciones
suicidas en algunos jovenes adultos durante los primeros meses de tratamiento
e  Como vigilar y tratar de prevenir pensamientos y acciones suicidas?

2
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o Preste mucha atencidn a cualquier cambio, especialmente a cambios repentinos, en el
estado de animo, el comportamiento, los pensamientos y los sentimientos. Esto es muy
importante cuando se inicia el tratamiento con el antidepresivo o cuando se cambia la
dosis.

o Llame al médico de inmediato para informar cambios nuevos o repentinos en el estado de
animo, el comportamiento, los pensamientos o los sentimientos.

o Cumpla con todas las visitas de seguimiento con el médico tal cual se programaron. Llame
al médico entre visitas de ser necesario, especialmente si esta preocupado por los sintomas.

Comuniquese 0 llame a su médico si el paciente presenta alguno de los siguientes sintomas,
especialmente si son nuevos, si empeoran o si lo preocupan:
o pensamientos sobre el suicidio o la muerte
intentos de suicidio
depresion nueva o que empeora
ansiedad nueva o que empeora
sensacion de mucha agitacion o inquietud
actos impulsivos peligrosos
ataques de panico
problemas para dormir (insomnio)
irritabilidad nueva o que empeora
actos agresivos, enojo o violencia
aumento extremo de la actividad o el habla (mania)
otros cambios inusuales en el comportamiento o el estado de animo

O 0O O OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0

e Movimientos corporales no controlados (discinesia tardia): Rexulti podria provocar
movimientos que usted no pueda controlar en su rostro, lengua u otras partes del cuerpo. La
discinesia tardia podria no desaparecer, incluso si deja de tomar Rexulti, y también podria
comenzar una vez que deje de tomar Rexulti. Contacte a su médico si presenta alguno de estos
sintomas.

e Impulsos inusuales. Algunas personas que reciben tratamiento con Rexulti han informado
impulsos inusuales, como impulsos relacionados con el juego, atracones o alimentacién que no
se puede controlar (compulsivos), compras compulsivas e impulsos sexuales. Si usted u otro
miembro de su familia notan que esta tendiendo impulsos o comportamientos inusuales,
informeselo a su médico.

e  Recuento de globulos blancos bajo. Consulte a su médico si presenta fiebre u otro sintoma de
infeccion.

e Hipotension (hipotension ortostatica). Podria sentir mareo o vahidos al levantarse rapidamente
luego de estar sentado o acostado.

e  Problemas para controlar la temperatura corporal, de modo que siente demasiado calor (evite
entrar demasiado en calor o deshidratarse mientras toma Rexulti: no haga demasiado ejercicio,
manténgase alejado del sol. De ser posible, no use mucha ropa ni prendas pesadas, quédese
adentro en un lugar fresco cuando haga calor y beba mucha agua).

e Dificultad para tragar que podria hacer que le llegue comida o agua a los pulmones.

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

. O ha tenido problemas cardiacos o antecedentes de evento cerebrovascular, especialmente si
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 mas en su familia tiene un antecedente de ritmo cardiaco

irregular (incluyendo la prolongacion del intervalo QT, que se observa en el electrocardiograma
[ECG]). Por favor informe a su médico si usted toma cualquier otro medicamento que pueda
prolongar el intervalo QT.
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. Una alteracion electrolitica (problemas con la cantidad de sales en su sangre).

. O ha tenido la presion sanguinea elevada o baja.

. un antecedente de coagulos sanguineos, o si alguien mas en su familia tiene antecedentes de
coagulos sanguineos, ya que los medicamentos para la esquizofrenia han sido asociadas con la
formacion de coagulos sanguineos.

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

. O ha tenido en el pasado problemas con sus movimientos, llamados sintomas extrapiramidales
(SEP). Estos pueden incluir movimientos bruscos, espasmos, agitacion o movimientos 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 periddicamente, ya que este
medicamento puede elevarla. Los signos de niveles altos de azucar en sangre son sed excesiva,
eliminacion de mucha cantidad de orina, aumento en el apetito y sensacion de debilidad.

. Tiene o tuvo un recuento de globulos blancos bajo.

. Niveles altos de colesterol, triglicéridos, colesterol LDL o niveles bajos de colesterol HDL.

. 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 glandula pituitaria.

. Esta embarazada o buscando quedar embarazada, Consulte la seccion "Embarazo y lactancia" a
continuacion.

. Estd amamantando o planea amamantar. Consulte la seccion "Embarazo y lactancia" a
continuacion.

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 las grasas en la sangre.

Niiios y adolescentes
No se debera administrar este medicamento a nifos 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 otros
medicamentos.

REXULTI puede aumentar el efecto de los medicamentos utilizados para disminuir la presion
sanguinea. Asegurese de comentarle a su médico si estd tomando un medicamento para mantener
controlada su presion sanguinea.

Si recibe REXULTI con otros medicamentos, su médico podria ver la necesidad de cambiar su dosis
de REXULTI o de los otros medicamentos. Especialmente, es importante mencionarle los siguientes
medicamentos a su doctor:

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

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

. Medicamentos para el tratamiento de los hongos (como ketoconazol e itraconazol),

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

. Anticonvulsivantes usados para tratar la epilepsia,

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

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

. Medicamentos que prolongan el intervalo QT (una medida importante de la funcién de su

corazoén en el electrocardiograma [ECG]),

4
Pagina 76 de 83

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2022-57937586-APN-DERM#ANMAT

Pagina3de?7



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

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

. medicamentos que tienen algun efecto sobre el sistema nervioso central.

REXULTT con alimentos y alcohol
REXULTI puede ser tomado con o sin alimentos. Se debe evitar el alcohol ya que puede alterar el
funcionamiento del medicamento.

Embarazo y lactancia
Si usted esta embarazada o lactando, cree que pueda estar embarazada o planea embarazarse, consulte
a sumédico 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 usar
maquinaria. Compruebe que no se siente mareado o somnoliento antes de conducir o manejar
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 azlcares, contacte a su médico antes de

tomar este medicamento.

Este medicamento no contiene gluten.

3. Coémo tomar REXULTI

Siempre tome este medicamento exactamente como su médico o farmacéutico le indicd. Corrobore
con su médico o farmacéutico si no esta seguro de como hacerlo.
No importa si toma su medicamento con o sin alimentos.

Esquizofrenia

Habitualmente su medicamento le sera administrado en dosis crecientes de la siguiente manera:

. Los primeros 4 dias, tomar un comprimido recubierto de 1 mg al dia,

. Del dia 5 al 7, tomar dos comprimidos recubiertos de 1 mg al dia,

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

Sin embargo, su médico le puede recetar una dosis mayor o menor hasta un maximo de 4 mg al dia.

Si usted tomaba otro medicamento para tratar la esquizofrenia antes de iniciar REXULTI, su médico
decidira si debe suspender el otro medicamento de forma gradual o inmediatamente y como ajustara la
dosis de REXULTI. Su médico también le informard coémo actuar si cambia de REXULTI a otro
medicamento.

Trastorno depresivo mayor
La dosis inicial recomendada de REXULTI como tratamiento complementario es 0,5 mg o 1 mg una

vez por dia, tomado por via oral con o sin comida.

El médico podria aumentar la dosis gradualmente a 2 mg una vez por dia. El aumento de las dosis
deberia realizarse en intervalos semanales segln la respuesta y la tolerabilidad.
La dosis diaria maxima recomendada es 3 mg.
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Pacientes con problemas renales
Si usted tiene problemas renales, su doctor podria requerir ajustarle su dosis del medicamento.

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

Si usted toma mas REXULTI de lo que deberia

Si usted ha tomado mas que su dosis prescrita de REXULTI, contacte inmediatamente a su médico o
al hospital local. Recuerde llevar el empaque del medicamento con usted para aclarar qué y cuanto ha
tomado.

Si usted toma mas que su dosis prescrita de REXULTI, contacte al servicio de urgencias del hospital
mas cercano o al servicio de informacion 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, perdera 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 lo

contrario sus sintomas podrian reaparecer.

Si tiene mas preguntas sobre el uso del medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos secundarios

Al igual que todos los medicamentos, REXULTTI puede causar efectos secundarios, aunque no todos
los presentan.

Durante el tratamiento, usted puede experimentar estos efectos secundarios graves que requieren de
atencion 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, sudoracion, 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 anormales en el

corazon, hallazgos anormales en la exploracion del corazon (ECG), prolongacion del intervalo
QT — se desconoce cuantas personas son afectadas.

. Sintomas relacionados a coagulos sanguineos en las venas, especialmente en las piernas (los
sintomas incluyen inflamacion, dolor y enrojecimiento de la pierna), los cuales pueden viajar
por los vasos sanguineos hasta los pulmones, causando dolor en el pecho y dificultad para
respirar.

Esquizofrenia, otros efectos secundarios

Efectos secundarios muy frecuentes:
. En sus pruebas de sangre, su médico puede encontrar niveles elevados de prolactina.
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Efectos secundarios frecuentes:
. Sarpullido,

. Aumento de peso,

. Acatisia (una sensacion incomoda de agitacion 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 o 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 funcion
muscular).

Efectos secundarios infrecuentes:

. Reaccion alérgica (por ejemplo, inflamacion en la boca, lengua, cara y garganta, comezon,
urticaria),
. Disminucion o lentitud del 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 condicidon médica
llamada Parkinsonismo.

Trastorno Depresivo Mayor, otros efectos secundarios: las frecuencias se basan en las
frecuencias de los estudios clinicos

Efectos secundarios comunes -

. Constipacion, fatiga, nasofaringitis, disminucion de cortisol en sangre, aumento del apetito,
sensacion de inquietud, como sentir la necesidad de estar en movimiento constante, dolor de
cabeza, somnolencia, temblores, mareos, ansiedad, inquietud, dispepsia, diarrea, aumento de la
creatinfosfoquinasa en sangre.

Otros efectos secundarios:

. Vision borrosa, hipersecrecion salival, boca seca, dolor abdominal, flatulencia, infeccion
urinaria, aumento de la prolactina en sangre, dolor muscular, suefios anormales, aumento de la
sudoracion.

Reporte de los efectos secundarios

Si usted presenta algun efecto secundario, comuniquese con su médico o farmacéutico. Esto incluye
cualquier otro posible efecto secundario no mencionado en este folleto.

Si tiene alglin problema con el producto, puede llenar el formato localizado en la pagina de internet del
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar al ANMAT en el 0800-
333-1234.

Al reportar sus efectos secundarios, puede ayudar a generar mas informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

5. Coémo almacenar REXULTI

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el blister y en la caja
externa.

Almacenar por debajo de 30 °C.
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No tirar los medicamentos en las aguas residuales ni en los desechos domésticos. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que ya no usara. Estas medidas ayudaran a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del empaque y otra informacion

Qué contienen los comprimidos recubiertos de REXULTI

La sustancia activa es el brexpiprazol.

Cada comprimido recubierto de 0,5 mg de REXULTI contiene: 0,5 mg de brexpiprazol. Los
excipientes son: lactosa monohidrato 47,9 mg, almidon de maiz 20 mg, celulosa microcristalina 10
mg, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 10 mg, hidroxipropilcelulosa 1 mg, estearato de
magnesio 0,6 mg, Opadry 03A430000 naranja 3 mg, agua purificada en cantidad suficiente.

Coémo se ven los comprimidos recubiertos de REXULTI y el contenido del empaque

Comprimidos recubiertos de REXULTI 0,5 mg
Naranja claro, redondo, de 6 mm de didmetro, convexo y biselado, grabado con BXR y 0,5 en un lado.

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 prescripcion y vigilancia médica y no debe
repetirse sin una nueva receta médica.

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Lundbeck Argentina S.A.,
Heredia 553 (C1427CNG), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

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

Empaquetado primario y secundario por:

Elaiapharm

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

Francia

Importado y comercializado por:

Lundbeck Argentina S.A.,

Heredia 553 (C1427CNG) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Alejandra Veronica Fernandez, Farmacéutica.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
No. de certificado 59226
Fecha de la ultima revision:
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Proyecto de Prospecto

REXULTI®
BREXPIPRAZOL 0,5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Japonesa

Composicion
El principio activo es brexpiprazol.
Cada comprimido recubierto de REXULTI" 0,5 mg contiene brexpiprazol 0,5 mg. Los excipientes

son lactosa monohidrato 47,9 mg, almidon de maiz 20 mg, celulosa microcristalina 10 mg,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 10 mg, hidroxipropilcelulosa 1 mg, estearato de magnesio
0,6 mg, Opadry 03A430000 naranja 3 mg, agua purificada q.c..

Accion terapéutica

Antipsicotico.
Caédigo ATC: NOSAX16

Indicaciones

REXULTI esta indicado en el tratamiento de la esquizofrenia (DSM IV) y como tratamiento
complementario a los antidepresivos para tratar trastornos depresivos mayores (DSM IV-TR), en
pacientes adultos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accioén

Brexpiprazol es un antipsicdtico atipico. Se considera que la farmacologia de brexpiprazol esta
mediada por una actividad moduladora en los sistemas de serotonina y dopamina que combinan las
actividades de agonista parcial en los receptores serotoninérgicos 5-HT 4 y en los receptores de
dopamina D,, con actividad antagonista en los receptores 5-HT,4 con afinidades similarmente altas
en todos estos receptores (Ki: 0.1 nM a 0.5 nM). Brexpiprazol también muestra actividad
antagonista en los receptores noradrenérgicos a;p/c con afinidad en el mismo rango sub-nanomolar
de Ki (Ki: 0.2 nM a 0.6 nM).

Efectos farmacodinamicos

No Se ha investigado la influencia de la variacion genética sobre las respuestas farmacodindmicas 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 analisis general, brexpiprazol no prolongé el intervalo QT en una
extension clinicamente relevante, después de la administracion de dosis terapéuticas y supra-
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terapéuticas (4 mg/dia; n= 62 012 mg/dia; n = 53) y no se observo correlacion entre las concentraciones
de brexpiprazol y la prolongacion del intervalo QT...

El andlisis de subgrupos del estudio del QT. completo, sugirié que las prolongaciones del intervalo 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 QT fue de

5.2 ms (C190%: 1.5, 8.9) en hombres (n=48) y 15.0 ms (C1 90%: 7.7., 22.3) en mujeres (n= 14) a las 6
horas post-dosificacion. En el grupo de 12 mg/dia de brexpiprazol, el cambio maximo promedio
ajustado al placebo con respecto al registro basal en el intervalo QT fue de 2.9 ms (CI1 90%: —1.2, 6.9)
en hombres (n = 40) a las 12 horas post-dosificacion y 10.4 ms (CI1 90%: 2.7, 18.2) en mujeres (n = 13)
a las 24 horas post-dosificacion. El nimero mas pequefio de mujeres que de hombres ingresados en el
estudio, no permite elaborar conclusiones definitivas.

Eficacia y seguridad clinica

Esquizofrenia

Se estudio la eficacia y seguridad de brexpiprazol en el tratamiento de adultos con esquizofrenia, en dos
estudios clinicos multinacionales y un estudio regional (Japon), de 6 semanas, aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, de dosis fijas (estudios 1 a 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 placebo, de 52
semanas, (estudio 5). Los estudios incluyeron a 2,690 pacientes con edades de 18 afios a 65 afios.

En los estudios 1, 2 y 3 la dosis brexpiprazol fue titulada como se describe en la Seccion de
“Posologia y método de administracion” con 1 mg durante 4 dias, seguido por 2 mg en los dias 5 a
7. Enel 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 evaluo la eficacia, seguridad y tolerabilidad de brexpiprazol, en un rango de dosis flexibles
de 2 mg/dia a 4 mg/dia y 400 mg a 800 mg de quetiapina de liberacion prolongada (XR), para un ensayo
de sensibilidad. En los estudios a corto plazo, el criterio primario de eficacia fue definido como el
cambio promedio con respecto al registro basal a la semana 6, en el puntaje total de la Escala de
Sintomas Positivos y Negativos (PANSS), un cuestionario de items multiples compuestos de cinco
factores para evaluar los sintomas positivos, sintomas negativos, los pensamientos desorganizados, la
hostilidad/excitacion no controlada y los sintomas de ansiedad/depresion.

El criterio de evaluacion secundario clave en los estudios 1, 2 y 4 fue el puntaje en la Escala de
Impresion Clinica Global, subseccion Gravedad (CGI-S) de la esquizofrenia, una evaluacion del médico
de 7 puntos para valorar la severidad de la enfermedad. La escala CGI-S también fue evaluada en los
estudios 3 y 5 como criterio de valoracion secundario.

También se evaluaron los efectos de brexpiprazol a través de diversos criterios secundarios 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 Sintomas Negativos de la PANSS,
el puntaje del Componente de Excitacion de la escala PANSS [PEC], los factores Marder de la escala
PANSS, positivo, negativo, los pensamientos desorganizados, la hostilidad/excitaciéon no controlada y
sintomas de ansiedad/depresion), 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 la escala CGI-I
de 1 [mucho muy mejorado] o 2 [muy mejorado]).
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Se demostro la eficacia en el estudio 1 tanto para la dosis de 2 mg/dia y 4 mg/dia de brexpiprazol y se
replicaron los resultados en el estudio 2 solo con la dosis de 4 mg/dia de brexpiprazol y en el estudio 3
solo con la dosis de 2 mg/dia de brexpiprazol.

En el estudio 4 de dosis flexibles, en la semana 6, los sujetos en el grupo de tratamiento de brexpiprazol
tuvieron mayores mejorias numéricas 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 alcanz6 significancia estadistica en el analisis
primario de eficacia (p = 0.0560; véase la Tabla 1). En el mismo estudio con activo de referencia, la
quetiapina XR adicionada Unicamente para el ensayo de sensibilidad, se separ6 del placebo.

Tabla 1: Resultados del criterio primario de eficacia a las 6-semana en los estudios en
esquizofrenia
Estudio | Grupo de tratamiento n Medicion 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) (C195%)
Brexpiprazol 95.85 —20.73 —8.72
! (2 mg/dia)* 180 (13.75) (155)  |(-13.1,—-437) | <0:0001
Brexpiprazol 94.70 —19.65 —7.64
(4 mg/dia)* 178 (12.06) (1.54) (-12.0, -3.30) | 00006
95.69 —12.01
Placebo 178 (11.46) (1.60) -- -
Brexpiprazol 96.30 —16.61 -3.08
2 (2 mg/dia) 179 (12.91) (1.49) (723, 1.07) | 01448
Brexpiprazol 94.99 —20.00 —6.47
(4 mg/dia)* 181 (12.38) (1.48) (-10.6, —2.35) | 00022
94.63 —13.53
Placebo 180 (12.84) (1.52) -- --
Brexpiprazol 96.55 —14.95 —7.32
3 (2 mg/diay* 13 (19.20) (2.00) (-13.04, -1.59)| 00124
Brexpiprazol 96.39 —11.49 —3.86
(4 mg/dia) 109 (15.73) (2.10) (—9.71, 2.00) 0.1959
97.19 —7.63
Placebo 113 (19.27) @2.11) -- --
Brexpiprazol 97.82 -19.99 —4.1
4 (2 mg/dia a 4 mg/diay| >° (10.25) (1.51) (-82.0.1y | 00360
98.38 -15.93
Placebo 159 (10.30) (1.49) -- -
SD Deviacion estandar
SE Error estandar
Media LS Media de cuadrados minimos
CI Intervalo de confianza
* Tratamiento estadisticamente significativo superior al placebo
a Diferencia (brexpiprazol menos placebo) en el cambio de la media de cuadrados minimos con
respecto al registro basal en la semana 6
b La media de LS, CI 95% vy los valores de p de los estudios individuales, fueron derivados de un

analisis de medidas repetitivas con modelos mixtos ( MMRM) como sigue: efectos fijos del
sitio, tratamiento, visita, interaccion de tratamiento por visita, con el registro basal y la
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interaccion de registro basal por visita como covariables. Se usaron matrices estructuradas y no
estructuradas de varianza y covarianza.

El analisis estadistico primario fue realizado usando el modelo de MMRM con una imputacion de
MAR (datos ausentes de manera aleatoria). Los resultados de un analisis de sensibilidad que usd
placebo en base a imputaciones multiples (PMI), fue consistente con el analisis primario.

Los resultados del criterio de evolucion secundario (clave) y los criterios adicionales de evaluacion,
fueron apoyados por el criterio de valoracion primario.

En el estudio 1, la mayor mejoria estadisticamente significativa en el puntaje de la escala CGI-S, la
medicion de eficacia secundaria clave, en la semana 6, también fue demostrada con las dosis de 2
mg/dia y 4 mg/dia en comparacion con los grupos de placebo. Debido a la jerarquia de la prueba, la
mayor mejoria mostrada tanto con 2 mg/dia 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 |Grupo 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 el dela
(SD) valor basal (SE)| diferencia®
(CI 95%)
Brexpiprazol 4.90 -1.15 —-0.33
! (2 mg/diay* 181 (0.64) 0.08) | (-0.56,—0.10)| 00056
Brexpiprazol 4.81 -1.20 -0.38
(4 mg/dia)* 178 (0.64) 0.08) | (-061,-0.15) 90012
Placebo 181 4.84 —0.82 _ __
(0.66) (0.09)
Brexpiprazol 4.96 —-0.99 —-0.19
2 (2 mg/dia) 180 (0.65) (0.09) (-0.42,0.05) | 01269
Brexpiprazol 4.85 -1.19 —0.38
(4 mg/dia)* 183 (0.64) 0.08) | (-0.62,-0.15)| 00015
Placebo 181 4.87 —-0.81 B _
(0.61) (0.09)
Brexpiprazol 4.80 —0.84 —-0.35
3 (2 mg/dia)* 13 (0.78) ©.11) | (-0.67,-0.03)| 00308
Brexpiprazol 4.71 —0.64 —-0.16
(4 mg/dia) 109 (0.75) (0.12) (-0.48,0.17) | 03461
4.73 —0.48
Placebo 113 0.71) 0.12) -- --
Brexpiprazol* (2 4.96 -1.21 -0.27
4| mg/diaadmgdiay | 0 (0.59) 0.08) | (-049,-0.06)| 00142
4.94 —-0.93
Placebo 159 0.57) (0.08) -- --
SD Standard deviacion
SE Standard error
LS Mean Media de cuadrados minimos
CI Intervalo de confianza
* Tratamiento estadisticamente significativo superior al placebo
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a Diferencia (brexpiprazol menos placebo) en el cambio medio de cuadrados 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 largo plazo disefiado para evaluar el mantenimiento del efecto de
brexpiprazol analizando el retraso del tiempo para impedir recaidas de esquizofrenia, en pacientes
con esquizofrenia que respondieron al tratamiento con 1 mg/dia a 4 mg/dia de brexpiprazol, se
encontraron estabilizados durante 12 semanas a 36 semanas y después fueron aleatorizado de
manera doble ciega ya fuese para continuar el tratamiento con la dosis de estabilizacion de
brexpiprazol (n = 96) o recibir placebo (n = 104) durante 52 semanas o hasta que ocurriera la
recaida.

En el analisis primario del tiempo en impedir la recaida, los pacientes con brexpiprazol mostraron
un tiempo significativamente mas prolongado hacia la recaida, en comparacion con los pacientes
que recibieron placebo (p < 0.0001). A la semana 52 el brexpiprazol (13.5 %) redujo el riesgo de
recaida en un 71 % en comparacion con placebo (38.5 %). Durante la estabilizacion, brexpiprazol
mejorod la sintomatologia clinica (segun fue evaluado por los puntajes de las escalas PANSS, CGI-S
y CGI-I [ANCOVA LOCEF o analisis de covarianza con imputacion de la ultima observacion
realizada]) y el funcionamiento (evaluado a través de la Escala de Evaluacion del Funcionamiento
Global (GAF) [ANCOVA LOCFY]). 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 control de los sintomas y el
funcionamiento, en comparacion al placebo.

Tratamiento complementario de Trastornos Depresivos Mayores

La eficacia de REXULTI en el tratamiento complementario del trastorno depresivo mayor se evaluo
durante dos estudios de 6 semanas, con doble ciego, comparativos con placebo y de dosis fijas en
pacientes adultos que cumplian con los criterios del DSM-IV-TR para el trastorno depresivo mayor,
con o sin sintomas de ansiedad, cuya respuesta a tratamientos antidepresivos anteriores (1 a 3 lineas
de tratamiento) para el episodio actual y que también habian presentado una respuesta inadecuada
durante las 8 semanas de tratamiento antidepresivo prospectivo (con escitalopram, fluoxetina,
paroxetina de liberacion controlada, sertralina, duloxetina de liberacion retardada, o venlafaxina de
liberacion prolongada). Se definid la respuesta inadecuada durante la fase de tratamiento
prospectivo con antidepresivos como la aparicion de sintomas persistentes sin una mejoria
significativa durante el curso del tratamiento.

Los pacientes del estudio 228 (en adelante, “estudio 1) se asignaron aleatoriamente al grupo que
recibié 2 mg de REXULTTI una vez por dia o al grupo que recibié un placebo. Los pacientes del
estudio 227 (en adelante, “estudio 2”°) se asignaron aleatoriamente al grupo que recibid 1 o 3 mg de
REXULTI una vez por dia o al grupo que recibié un placebo. Los pacientes asignados
aleatoriamente al grupo que recibi6 REXULTI iniciaron el tratamiento con 0,5 mg una vez por dia
durante la semana 1. En la semana 2, se aument6 la dosis de REXULTT a 1 mg en todos los grupos
de tratamiento y se mantuvo en 1 mg o se aument6 a 2 mg o 3 mg una vez por dia, segin el
tratamiento asignado, desde la semana 3 en adelante. Luego, las dosis se mantuvieron durante las

4 semanas restantes.

El criterio principal de valoracion era el cambio desde el inicio hasta la semana 6 en la escala de
depresion de Montgomery-Asberg (MADRS, por sus siglas en inglés), una escala clinica de
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10 items utilizada para evaluar el grado de la sintomatologia depresiva, donde 0 representa la

ausencia de sintomas y 60 representa los peores sintomas.

Durante la aleatorizacion, la media del puntaje total MADRS era 27. En los estudios 1 y 2, el
tratamiento con REXULTI [+ antidepresivo (ADT)] 2 mg/dia y 3 mg/dia era superior al tratamiento
con placebo + ADT con respecto a la reduccion de la media de los puntajes totales de MADRS. Los
resultados de los parametros de eficacia primaria para ambos estudios de dosis fijas se muestran a
continuacion, en la Tabla 3. En la Figura 1, se muestra la evolucion temporal de la respuesta de
acuerdo con la medicién de la eficacia primaria (MADRS) en el estudio 1.

Tabla 3: Resumen de los resultados de eficacia para los estudios 1 y 2 para el tratamiento
complementario del trastorno depresivo mayor

Medicion de la eficacia primaria: MADRS
. Media del Media de MC del Diferencia al restar
Estudio Grupo tratado .. . N
puntaje inicial cambio respecto el placebo” (IC de
(DE) del inicio (ES) 95 %)
1 REXULTI (2 mg/dia) 175 26,9 (5,7) -8,4 (0,6) -3,2 (-4,9; -1,5)
+ADT*
Placebo + ADT 178 27,3 (5,6) -5,2(0,6) --
2 REXULTI (1 mg/dia) 211 26,5 (5,6) -7,6 (0,5) -1,3 (-2,7,0,1)
+ADT
REXULTI (3 mg/dia) 213 26,5(5,3) -8,3(0,5) -2,0 (-3,4; -0,5)
+ADT
Placebo + ADT 203 26,5(5,2) -6,3 (0,5) --

DE: desviacion estandar; ES: error estandar; media de MC: media de minimos cuadrados; IC: intervalo de

confianza no ajustado

* Dosis significativamente superior al placebo desde el punto de vista estadistico.
* Diferencia (farmaco menos placebo) en la media de minimos cuadrados del cambio respecto del inicio.

Un examen de los subgrupos poblacionales no sugirié una respuesta diferencial seglin la edad, el

sexo, la raza o la eleccion del antidepresivo prospectivo.

Figura 1: Cambio respecto del inicio en el puntaje total de MADRS por visita del estudio
(semana) en pacientes con trastorno depresivo mayor en el estudio 1
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Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha diferido la obligacion de someter los resultados
de los estudios de eficacia y seguridad de brexpiprazol en la populacion pediatrica de 13 a menos de
18 afios de edad (véase la seccion “Posologia y método de administracion” para informacion sobre
el uso pediatrico).

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Brexpiprazol se absorbe después de la administracion del comprimido, con concentraciones
maximas en plasma que se producen dentro de las 4.0 horas de la administracion de una dosis unica;
la biodisponibilidad oral absoluta de la formulacion del comprimido es del 95.1 %. Las
concentraciones de brexpiprazol en el estado estable son obtenidas dentro de los 10 dias a 12 dias
de dosificacion. La administracion de un comprimido de 4 mg brexpiprazol con una dieta estandar
alta en grasa, no afectd significativamente la C,.x 0 el ABC de brexpiprazol. Después de la
administracion de dosis unicas y multiples una vez al dia, la exposicion a brexpiprazol (Cpay ¥
ABC) aument6 en proporcion a la dosis administrada. En base a los estudios in vivo, brexpiprazol
no es un sustrato ni un inhibidor de los transportadores de eflujo, tal como la glicoproteina P de
Resistencia a Multiples Farmacos (MDR) 1 y la BCRP.

Distribucion

El volumen de distribucion de brexpiprazol después de la administracion intravenosa es elevado
(1.56 L/kg + 0.418 L/kg), indicando una distribucion extravascular. Brexpiprazol se une altamente a
las proteinas del plasma (mas del 99 %), en particular a la albiimina y a la glucoproteina al-acida en
suero y su union a proteinas no es afectada por la insuficiencia hepatica o renal. En base a
resultados de estudios in vitro, la union de brexpiprazol a las proteinas no es afectado por la
warfarina, diazepam ni digitoxina.
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Biotransformacion

En base a los estudios de metabolismo in vitro usando las isoenzimas del citocromo P450
recombinante humano, el metabolismo de brexpiprazol ha demostrado estar mediado
principalmente por las isoenzimas CYP3A4 y CYP2D6, conduciendo a la formacion de metabolitos
oxidativos. Basado en datos in vitro, brexpiprazol demostr6 poca o ninguna inhibicion de otras
isoenzymas CYP450. In vivo el metabolismo de brexpiprazol es principalmente mediado por
CYP3A4 y CYP2D6 conduciendo a la formacion de metabolitos oxidativos con un solo metabolito,
el DM-3411, que esta presente en el plasma con mas del 10% de exposicioén en plasma.

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

Eliminacién

Después de la administracion de una dosis oral unica de brexpiprazol 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 depuracion
oral aparente de brexpiprazol en comprimidos recubiertos, después de la administracion una vez al
dia, es de 19.8 (+ 11.4) mL/h/kg. Después de la administracion de dosis multiples una vez al dia de
brexpiprazol, la vida-media de eliminacion terminal de brexpiprazol y de su principal metabolito,
DM-3411, es de 91.4 horas y 85.7 horas, respectivamente.

Linearidad/No Linearidad

La farmacocinética de brexpiprazol es proporcional a la dosis, e invariable en el tiempo después de
la administracion de una dosis tinica (0.2 mg a 8 mg) y dosis multiples (0.5 mg a 4 mg) una vez al
dia.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Edad

Segin los resultados de un estudio sobre seguridad, tolerabilidad y farmacocinética, la
farmacocinética de la administracion por via oral de brexpiprazol una vez por dia (hasta 3 mg/dia
durante 14 dias) como tratamiento complementario para pacientes de edad avanzada (70 a 85 afos,
N =11) con trastorno depresivo mayor era comparable con la observada en pacientes adultos con
trastorno depresivo mayor.

Los farmacos antipsicoticos aumentan el riesgo de muerte en pacientes de edad avanzada con
psicosis relacionada con la demencia. El uso de REXULTI para el tratamiento de pacientes con
psicosis relacionada con la demencia no se ha aprobado.

Después de la administracion de una dosis unica de brexpiprazol (2 mg), los sujetos ancianos
(mayores de 65 afios) exhibieron una exposicion sistémica similar de brexpiprazol (Cy.x y ABC) en
comparacion con sujetos adultos (18 afios a 45 afios de edad; véase las secciones “Posologia y
método de administracion” y “Advertencias especiales y precauciones para su uso”).

Género
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La evaluacion de la poblacion de PK identifico al género como una covariable estadisticamente
significativa. La exposicion (ABC) a brexpiprazol en mujeres fue estimada en 25 % mas alto que en
hombres (véase la seccion “Efectos adversos™).

Raza

No obstante que no se han llevado a cabo estudios especificos de farmacocinética, la evaluacion de
la poblacion que participd en los estudios de farmacocinética no revel6 evidencia de diferencias
clinicamente significativas en la farmacocinética de brexpiprazol.

Genotipo CYP2D6

La evaluacion de la poblacion de farmacocinética mostrd que los sujetos metabolizadores lentos del
CYP2D6 tienen un 47 % de exposicion mas alta a brexpiprazol, en comparacion a los
metabolizadores extensos (véase la seccion “Posologia y método de administracion™).

Tabaquismo

Con base en los estudios realizados con enzimas hepaticas 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 (CL., < 30 mL/min), el ABC de brexpiprazol
administrado por via oral (3 mg en dosis Unica) en comparacion a los sujetos sanos pareados, se
increment6 en un 68 % mientras que no se modifico su C,.x. En los pacientes con insuficiencia
renal moderada a grave (depuracion de creatinina CL, < 60 mL/minuto), la dosis maxima
recomendada es 2 mg una vez por dia para pacientes con trastornos depresivos mayores y 3 mg una
vez al dia para pacientes con esquizofrenia (véase la seccion “Posologia y método de
administracion”).

Insuficiencia hepatica

En los sujetos (n = 22) con diversos grados de insuficiencia hepatica (Clases A, By C de
Child-Pugh), el ABC de brexpiprazol oral (dosis tinica de 2 mg), en comparacion con sujetos sanos
pareados, se incrementd en 24 % en la insuficiencia hepatica leve, aument6 un 60 % en la
insuficiencia hepatica moderada y no cambi6 en la insuficiencia hepatica grave. En los pacientes
con insuficiencia hepatica moderada a grave (Clases B y C de Child-Pugh), la dosis maxima
recomendada es 2 mg una vez por dia para pacientes con trastornos depresivos mayores y 3 mg una
vez al dia para pacientes con esquizofrenia (véase la seccion “Posologia y método de
administracion”).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de brexpiprazol en nifios y adolescentes con edades
menores de 18 afios (véase la seccion “Posologia y método de administracion™).

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 farmacologica exagerada de brexpiprazol. No se
pudieron derivar margenes de seguridad en base a la ABCy.41, a la Dosis Maxima Recomendada en

Humanos (DMRH) de 4 mg/dia en ratas y monos tanto hembras como machos.

Toxicidad cardiovascular
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La disminucion de la presion arterial y la prolongacion del intervalo QT y QTc se observaron
después de la administracion oral de brexpiprazol en el estudio de farmacologia de seguridad en
perro consciente, en el estudio de toxicidad de dosis repetidas con los monos hembra y macho y en
el estudio de toxicidad juvenil con perros macho y hembra. El efecto de brexpiprazol en la
disminucion de la presion sanguinea se atribuyd al bloqueo esperado de al-adrenoceptores en los
vasos sanguineos periféricos.

Genotoxicidad, carcinogenicidad

Brexpiprazol no mostré ningiin potencial genotoxico en estudios tanto iz vivo como in vitro, usando
exposiciones clinicamente relevantes. Brexpiprazol administrado por via oral no aumento la
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 veces y 3.1 veces la DMRH. En ratones
hembra se observd una mayor incidencia de adenocarcinoma de glandulas mamarias y carcinoma
adenoescamoso y adenoma pars distalis de la hipdfisis, en exposiciones clinicamente relevantes
similares o incluso menores: estos tumores endocrinos mediados por prolactina también se
observaron en roedores con otros antipsicoticos y se desconoce su relevancia clinica.

Toxicidad reproductiva

Después de la administracion oral, brexpiprazol no afecto la fertilidad de los machos en ratas, pero
prolongé el diestro y disminuy® la fertilidad de ratas hembra, en niveles de exposicion similares o
incluso menores que las alcanzadas clinicamente con la DMRH. Se observaron incrementos
significativos en las pérdidas pre-implantacion con niveles de exposicion clinica de 4.1 veces la
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 exposicion (basados en datos de
ratas no prefiadas) clinicamente alcanzadas con la DMRH. En conejos se observaron
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 tdxicas 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 administracion oral en ratas prefiadas, se demostré la transferencia de brexpiprazol a
los fetos y a la leche materna, en concentraciones que fueron generalmente comparables a los

niveles observados en la sangre materna.

Evaluacion del riesgo ambiental (ERA)

Brexpiprazol es muy persistente y muy bioacumulable, pero no toxico para el ambiente: el posible
enriquecimiento de brexpiprazol en cadenas alimenticias terrestres, podria significar alguna
preocupacion.

Posologia y método de administracion

Posologia

Tratamiento de la Esquizofrenia:
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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.

Tratamiento complementario de trastornos depresivos mayores.

La dosis inicial recomendada de REXULTI como tratamiento complementario es 0,5 mgo 1 mg
una vez por dia, administrado por via oral con o sin comida.

Ajuste la dosis a | mguna vez por dia y, luego, a la dosis objetivo de 2 mg una vez por dia. El
aumento de las dosis deberia realizarse en intervalos semanales segun la respuesta clinica y la
tolerabilidad del paciente. La dosis diaria maxima recomendada es 3 mg. Haga una evaluacion
periddica para determinar la necesidad de continuar administrando el medicamento o la dosis
adecuada para el tratamiento.

Cambio de otro antipsicotico a brexpiprazol

Cuando se cambia de otro antipsicético a brexpiprazol, se debe considerar la titulacion cruzada
gradual, con descontinuacion gradual del tratamiento previo mientras se inicia el tratamiento con
brexpiprazol.

Cambio de otros antipsicoticos después de recibir brexpiprazol

Cuando se cambia a otros antipsicoticos después de recibir brexpiprazol, no es necesaria la
titulacion cruzada gradual y el nuevo antipsicotico puede ser iniciado en su dosis mas baja mientras
se descontinua brexpiprazol. Se debe considerar que la concentracion 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 edades de 65 afios y mayores (véanse las secciones “Advertencias especiales y
precauciones para suuso” y “Propiedades de farmacocinética’). No es posible recomendar una
dosis minima que sea efectiva / segura en esta poblacion.

Insuficiencia renal

La dosis maxima recomendada en pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (depuracion
de creatinina CLcr <60 ml/minuto), es 2 mg una vez por dia para pacientes con trastornos
depresivos mayores y 3 mg una vez por dia para pacientes con esquizofrenia. (véase la

seccion “Propiedades de farmacocinética”).

Insuficiencia hepatica

La dosis maxima recomendada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a grave (puntaje
= 7 de Child-Pugh) es 2 mg una vez por dia para pacientes con trastornos depresivos mayores y
3 mg una vez por dia para pacientes con esquizofrenia (véase la seccion “Propiedades de
farmacocinética”).

Metabolizadores lentos del CYP2D6

Se requiere la modificacion de la dosis a la mitad de la dosis recomendada en pacientes que se sabe
que son metabolizadores lentos del CYP2D6. Se requiere modificar atin mas la dosis a una cuarta
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parte de la dosis recomendada en sujetos que son metabolizadores lentos del CYP2D6 mientras
toman inhibidores fuertes 0 moderados del CYP3A4 (véanse las secciones “Interaccion con otros
productos medicinales y otras formas de interaccion” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Ajuste de dosis debida a interacciones

Se debe hacer ajuste a la dosis en pacientes que toman concomitantemente inhibidores o inductores
fuertes del CYP3 A4 o inhibidores fuertes del CYP2D6. Si se retiran los inhibidores o inductores del
CYP3A4 o los inhibidores del CYP2D6, puede ser necesario que la dosis regrese a su nivel original
(véase la seccion “Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion”). En
caso de reacciones adversas a pesar de los ajustes a la dosis de REXULTI, se debera re-evaluar la
necesidad del uso concomitante de REXULTT e inhibidores del CYP2D6 o CYP3A4.

Tabla4:  Ajustes a la dosis de REXULTI en pacientes que son metabolizadores lentos del
CYP2D6 y quienes reciben concomitantemente inhibidores del CYP

Factores | Ajuste de la dosis

Metabolizadores lentos del CYP2D6

Metabolizadores lentos del CYP2D6 conocidos Administrar la mitad de la dosis recomendada
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 CYP3 A4 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

*En los estudios clinicos en los que se estudio el uso complementario de REXULTI para tratar trastornos
depresivos mayores, no se ajustd la dosis de los inhibidores de CYP2D6 fuertes (por ejemplo, paroxetina,
fluoxetina). Por lo tanto, las consideraciones de CYP ya se tienen en cuenta en las recomendaciones
posologicas generales y REXULTI puede administrarse sin que deban hacerse ajustes posologicos en
pacientes con trastorno depresivo mayor.

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 ajustar la dosis diaria de
brexpiprazol paso a paso hasta el doble de la dosis recomendada durante un periodo de 1 a 2
semanas. A partir de entonces, si en funcion de la respuesta clinica fuese necesario ajustar mas la
dosis, esta se puede ir aumentando hasta un maximo del triple de la dosis diaria recomendada. La
dosis diaria no debe superar los 12 mg cuando brexpiprazol se utilice de modo concomitante con
inductores potentes de la CYP3A4. Es preferible la administracion de la dosis de brexpiprazol dos
veces al dia, debido a que la administracion una vez al dia puede resultar en concentraciones pico
elevadas a través de fluctuaciones (véase la seccion “Interaccion con otros productos medicinales y
otras formas de interaccion”).

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

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

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

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes listados en la formulacion.
Advertencias especiales y precauciones para su uso

Durante el tratamiento antipsicotico, la mejoria de la condicion 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 aparicion de conductas suicidas es inherente en las enfermedades psicoticas y trastornos del
estado de animo y en algunos casos ha sido reportada tempranamente después del inicio o cambio
del tratamiento antipsicotico, incluyendo el tratamiento con brexpiprazol (véase la seccion “Efectos
adversos”). Debe hacerse una supervision cercana de los pacientes con riesgo elevado en
tratamiento con antipsicoticos.

Trastornos cardiovasculares

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

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

Prolongacion del intervalo QT

Se puede desarrollar prolongacion del QT en pacientes tratados con antipsicéticos. En los estudios
clinicos se reportaron solo algunos casos de prolongaciones no graves del QT con brexpiprazol.
Debe tenerse precaucion 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 antipsicoticos se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV). Debido a que los
pacientes tratados con antipsicéticos presentan con frecuencia factores de riesgo adquiridos para
TEV, deberan identificarse todos los posibles factores de riesgo para TEV antes y durante el
tratamiento con brexpiprazol y llevarse a cabo las medidas preventivas.
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Hipotension ortostatica y sincope

Las reacciones adversas relacionadas a hipotension ortostatica, pueden incluir mareos, aturdimiento
y taquicardia. Generalmente estos riesgos son mayores al inicio del tratamiento con antipsicoticos y
durante la escalacion de las dosis.

En los estudios clinicos a corto plazo, comparativos con placebo de REXULTI en pacientes con
esquizofrenia, la incidencia de reacciones adversas relacionadas con hipotension ortostatica en
pacientes tratados con REXULTI en comparacion con los pacientes que recibieron un placebo
incluia mareos (2 % contra 2 %), hipotension ortostatica (0,4 % contra 0,2 %) y sincope (0,1 %
contra 0 %).

En los estudios a corto plazo, comparativos con placebo de REXULTI + ADT en pacientes con
trastorno depresivo mayor, la incidencia de reacciones adversas relacionadas con hipotension
ortostatica en pacientes tratados con REXULTI + ADT en comparacion con los pacientes que
recibieron un placebo + ADT incluia mareos (2 % contra 2 %) e hipotension ortostatica (0,1 %
contra 0 %).

Deberian controlarse los signos vitales de los pacientes que son vulnerables frente a un cuadro de
hipotension (por ejemplo, pacientes de edad avanzada, pacientes con deshidratacion, hipovolemia,
tratamiento concomitante con medicamentos antihipertensivos), pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida (antecedentes de infarto de miocardio, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca o anomalias de conduccidn) y pacientes con enfermedad cerebrovascular. No se ha
evaluado el uso de REXULTTI en pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o
enfermedad cardiovascular inestable. Se excluyd a esos pacientes de los estudios clinicos anteriores
a la autorizacion de comercializacion.

Los pacientes que son nuevos en antipsicoticos debera considerarse una dosis baja de inicio y
escalar lentamente, asi como monitorear los signos vitales ortostaticos (véase la seccion “Posologia
y método de administracion”).

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

Se ha reportado un complejo de sintomas potencialmente fatales, conocido como Sindrome
Neuroléptico Maligno (SNM) en asociacion con el tratamiento antipsicotico, incluido brexpiprazol
(ver seccion “Efectos adversos”). Las manifestaciones clinicas del SNM son hiperreflexia, rigidez
muscular, alteracion del estado mental, evidencia de inestabilidad autonoma (pulso o presion
sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis, disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden
incluir el aumento de la creatina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal
aguda. Siun paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta fiebre elevada
sin explicacion, 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
farmacolodgica de los antipsicoticos. Brexpiprazol debe ser usado con precaucion en pacientes con
historia conocida de SEP.

Disquinesia tardia
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Un sindrome potencialmente irreversible de movimientos disquinéticos involuntarios, puede
desarrollarse en pacientes tratados con antipsicoticos. No obstante que la prevalencia del sindrome
parece ser mas elevada en pacientes ancianos, especialmente mujeres ancianas, es imposible confiar
en las estimaciones de prevalencia para predecir, al comienzo del tratamiento antipsicético, cuales
pacientes tiene probabilidad de desarrollo el sindrome. Si los signos y sintomas de disquinesia
tardia aparecen en un paciente que recibe brexpiprazol, debera considerarse la reduccion de la dosis
o la discontinuacion. Estos sintomas pueden deteriorarse temporalmente o incluso surgir después de
descontinuar el tratamiento.

Reacciones adversas cerebrovasculares

En los estudios controlados con placebo con algunos antipsicoticos en pacientes ancianos con
demencia, hubo una incidencia mas alta de reacciones adversas cerebrovasculares (evento
cerebrovascular y crisis de isquemia transitoria), incluyendo fatalidades, en comparacion 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 extrema y asociada con cetoacidosis o coma
hiperosmolar o muerte, ha sido reportada en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos. Los
factores de riesgo que pueden predisponer a los pacientes a complicaciones graves, incluyen la
obesidad y la historia familiar de diabetes.

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
debilidad). Los niveles plasmaticos de glucosa en ayuno deben ser evaluados antes o poco después
del inicio del tratamiento antipsicotico. 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.

Esquizofrenia

En los estudios clinicos de 6 semanas, comparativos con placebo y de dosis fijas en pacientes con
esquizofrenia, la proporcién de pacientes con cambios en los niveles de glucosa en ayunas de
normal (<100 mg/dl) a altos (=126 mg/dl) o de niveles al limite (=100 y <126 mg/dl) a altos era
similar entre los pacientes tratados con REXULTI y los que recibieron un placebo.

En estudios abiertos a largo plazo sobre la esquizofrenia, 8 % de los pacientes con niveles iniciales
de glucosa en ayunas normales presentaron un cambio a niveles altos mientras tomaban REXULTI,
17 % de los participantes cuyos niveles de glucosa en ayunas estaban al limite presentaron cambios
a niveles altos. Si se los combina, 10 % de los participantes cuyos niveles de glucosa en ayunas eran
normales o estaban al limite presentaron cambios a niveles altos de glucosa en ayunas durante los
estudios sobre la esquizofrenia a largo plazo.

Trastorno depresivo mayor
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En los estudios clinicos de 6 semanas, comparativos con placebo y de dosis fijas en pacientes con
trastorno depresivo mayor, la proporcion de pacientes con cambios en los niveles de glucosa en
ayunas de normal (<100 mg/dl) a alta (>126 mg/dl) y en el limite (=100 y <126 mg/dl) a alta era
similar entre los pacientes tratados con REXULTI y los que recibieron placebo.

En estudios abiertos a largo plazo sobre depresion, 5 % de los pacientes con un nivel inicial de
glucosa en ayunas normal presentaron un cambio a un nivel alto durante el tratamiento con
REXULTI + un antidepresivo (ADT); 25 % de los participantes con un nivel de glucosa en ayunas
al limite presentaron cambios a un nivel alto. Si se los combina, 9 % de los participantes cuyos
niveles de glucosa iniciales eran normales o estaban al limite presentaron cambios a niveles de
glucosa en ayunas altos durante los estudios a largo plazo sobre la depresion.

Aumento de peso y dislipidemia

Los antipsicoticos incluyendo brexpiprazol, han sido asociados con cambios metabolicos que
incluyen aumento de peso y dislipidemia. Se ha observado ganancia de peso conforme aumenta la
duracion del tratamiento con brexpiprazol (véase la seccion “Efectos adversos”). Al inicio del
tratamiento debe evaluarse el perfil de lipidos. Se recomienda el monitoreo clinico del peso y del
perfil de lipidos al inicio y durante el tratamiento.

Aumento de peso
Esquizofrenia
En la Tabla 5, se muestran los datos sobre el aumento de peso corporal en la tltima visita y el

porcentaje de pacientes adultos que presentaron un aumento >7 % en el peso corporal al final en los
estudios de 6 semanas, comparativos con placebo y de dosis fijas en pacientes con esquizofrenia.

Tabla 5: Aumentos en el peso corporal en estudios de 6 semanas, comparativos con
placebo de dosis fijas
Placebo 1 mg/dia 2 mg/dia 4 mg/dia
n=362 n=120 n=362 n=362
Media del cambio respecto del inicio (kg) en la uiltima visita
Todos los +0,2 +1,0 +1,2 +1,2
pacientes
Proporcion de pacientes con un aumento 27 % en el peso corporal (kg) en cualquier
visita (*n/N)
4% 10 % 11 % 10 %
(15/362)* (12/120)* (38/362)* (37/362)*

* denota n/N, donde N = el niimero total de participantes para los cuales hay una medicion durante el inicio o
al menos un resultado posterior al inicio. n = el numero de participantes que presentaron un cambio >7 %.

En estudios abiertos a largo plazo sobre la esquizofrenia, 0,6 % de los pacientes interrumpieron el
tratamiento por un aumento de peso. Se asocio el uso de REXULTI con la media del cambio
respecto del inicio de 1,3 kg en la semana 26 y 2,0 kg en la semana 52. En los estudios abiertos a
largo plazo sobre la esquizofrenia, 20 % de los pacientes presentaron un aumento >7 % en el peso
corporal y 10 % presentaron una disminucion >7 % en el peso corporal.
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Trastorno depresivo mayor

En la Tabla 6, se muestran los datos sobre el aumento de peso en la ultima visita y el porcentaje de
pacientes adultos que presentaron un aumento >7 % en el peso corporal al final en los estudios
clinicos de 6 semanas, comparativos con placebo y de dosis fijas en pacientes con trastorno
depresivo mayor.

Tabla 6: Aumentos en el peso corporal en los estudios de 6 semanas, comparativos con
placebo y de dosis fijas en pacientes con trastorno depresivo mayor
Placebo 1 mg/dia 2 mg/dia 3 mg/dia
n=407 n=225 n=187 n=228
Media del cambio respecto del inicio (kg) en la ultima visita
Todos los +0,3 +1,3 +1,6 +1,6
pacientes
Proporcion de pacientes con un aumento >7 % en el peso corporal (kg) en cualquier
visita (*n/N)
2% 5% 5% 2%
(8/407)* (11/225)* (9/187)* (5/228)*

* N = el namero total de pacientes para los cuales hay una medicion durante el inicio o al menos un resultado
posterior al inicio. n = el nimero de participantes que presentaron un cambio >7 %.

En estudios abiertos a largo plazo sobre la depresion, 4 % de los pacientes interrumpieron el
tratamiento por un aumento de peso. Se asoci6 el uso de REXULTI con la media del cambio
respecto del inicio de 2,9 kg en la semana 26 y 3,1 kg en la semana 52. En los estudios abiertos a
largo plazo sobre la depresion, 30 % de los pacientes presentaron un aumento >7 % en el peso
corporal y 4 % presentaron una disminucién >7 % en el peso corporal.

Dislipidemia
Esquizofrenia

En los estudios de 6 semanas, comparativos con placebo y de dosis fijas en pacientes con
esquizofrenia, los cambios en el colesterol total, el colesterol LDL y el colesterol HDL en ayunas
eran similares entre los pacientes que recibieron REXULTI y los pacientes que recibieron placebo.
En la Tabla 7, se muestra la proporcion de pacientes que presentaron cambios en los niveles de
triglicéridos en ayunas.

Tabla 7: Cambio en los niveles de triglicéridos en ayunas en los estudios de 6 semanas,
comparativos con placebo sobre la esquizofrenia
Proporcion de pacientes con cambios entre el inicio y posterior al inicio

Triglicéridos Placebo 1 mg/dia 2 mg/dia 4 mg/dia
Normal a alto 6 % 10 % 8 % 10 %
(<150 mg/dl a >200 y <500 mg/dI) (15/253)* (7/72)* (19/232)*  (22/226)*
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\Normal/al limite a muy alto 0% 0% 0 % 0,4 %
(<200 mg/dl a >500 mg/dl) (0/303)* (0/94)* (0/283)* (1/283)*

* denota n/N, donde N = el nimero total de participantes para los cuales hay una medicion durante el inicio o
al menos un resultado posterior al inicio. n = el nimero de participantes que presentaron un cambio.

En los estudios abiertos a largo plazo sobre la esquizofrenia, se informaron cambios en los niveles
iniciales de colesterol en ayunas de normales a altos en 6 % (colesterol total) y 2 % (colesterol
LDL) de los participantes, y se informaron cambios en los niveles iniciales de normales a bajos en
17 % (colesterol HDL) de los pacientes que tomaron REXULTI. De los pacientes con niveles
iniciales de triglicéridos normales, 13 % presentaron cambios a niveles altos y 0,4 % presentaron
cambios a niveles de triglicéridos muy altos. Si se los combina, 0,6 % de los participantes con
niveles normales o al limite de triglicéridos en ayunas presentaron cambios a niveles muy altos de
triglicéridos en ayunas durante los estudios a largo plazo sobre la esquizofrenia.

Trastorno depresivo mayor

En los estudios clinicos de 6 semanas, comparativos con placebo y de dosis fijas en pacientes con
trastorno depresivo mayor, los cambios en el colesterol total, el colesterol LDL y el colesterol HDL
eran similares entre los pacientes que recibieron REXULTI y los que recibieron un placebo. En la
Tabla 8, se muestra la proporcion de pacientes que presentaron cambios con respecto a los
triglicéridos en ayunas.

Tabla 8: Cambio en los niveles de triglicéridos en ayunas en los estudios de 6 semanas,
comparativos con placebo y de dosis fijas sobre el trastorno depresivo mayor

Proporcion de pacientes con cambios entre el inicio y posterior al inicio
Triglicéridos Placebo 1 mg/dia 2 mg/dia 3 mg/dia
\Normal a alto 6 % 5% 13 % 9 %
(<150 mg/dl a >200 y <500 mg/dl) (157257)*  (7/145)* (15/115)*  (13/150)*
\Normal/al limite a muy alto 0% 0% 0,7 % 0 %
(<200 mg/dl a >500 mg/dl) (0/309)* 0/177)* (1/143)* (0/179)*

* denota n/N, donde N = el ntimero total de participantes para los cuales hay una medicion durante el inicio o
al menos un resultado posterior al inicio. n = el numero de participantes que presentaron un cambio.

En estudios abiertos a largo plazo sobre depresion, se informaron cambios en el nivel inicial de
colesterol en ayunas de normales a altos en 9 % (colesterol total) y 3 % (colesterol LDL) de los
participantes y se observaron cambios en el nivel inicial de normal a bajo en 14 % (colesterol HDL)
de los pacientes que tomaron REXULTI. Entre los pacientes que presentaban niveles normales de
triglicéridos durante el inicio, 17 % presentaron cambios a niveles altos y 0,2 % presentaron
cambios a niveles muy altos. Si se los combina, 0,6 % de los participantes con niveles normales o al
limite de triglicéridos en ayunas presentaron cambios a niveles muy altos de triglicéridos en ayunas
durante los estudios sobre depresion a largo plazo.

Caidas

Los antipsicoticos, incluido REXULTI, podrian causar somnolencia, hipotension postural e
inestabilidad motora y sensorial, lo que podria provocar caidas y, en consecuencia, fracturas u otras

Pagina 60 de 83

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-

IF-2022-57938097-APN-DERM#ANMAT

Pagina 18 de 30



lesiones. Para pacientes que presentan enfermedades o trastornos o que toman medicamentos que
podrian exacerbar estos efectos, realice una evaluacion de riesgos de caidas al iniciar el tratamiento
con antipsicéticos y de forma recurrente en pacientes que reciben un tratamiento con antipsicéticos
a largo plazo.

Crisis convulsivas

Al igual que con otros antipsicoticos, brexpiprazol debe ser usado con precaucion en pacientes que
tienen historia de crisis convulsivas u otras condiciones que potencialmente disminuyen el umbral
de convulsiones. Se han notificado convulsiones durante el uso de brexpiprazol (ver seccion
“Efectos adversos”).

Regulacion de la temperatura corporal

La disrupcion de la capacidad corporal de reducir la temperatura central del cuerpo, ha sido
atribuida a los antipsicoticos. Se recomienda cuidado apropiado cuando se prescribe brexpiprazol a
pacientes que experimentaran condiciones que pueden contribuir a una elevacion de la temperatura
central del 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 esofagica y la aspiracion han sido asociadas con el uso de
antipsicoticos. Brexpiprazol debe ser usado con precaucion en pacientes con riesgo de neumonia
por aspiracion.

Trastornos del control de impulsos

Se han notificado trastornos del control de los impulsos, incluido el trastorno asociado al juego, en
pacientes tratados con brexpiprazol. Los pacientes pueden presentar un aumento de los impulsos,
especialmente en el juego, e incapacidad de controlarlos mientras toman brexpiprazol. Otros
impulsos notificados son: comportamiento sexual compulsivo, compras compulsivas, atracones y
otros comportamientos impulsivos y compulsivos.

Los pacientes con antecedentes previos de trastornos del control de impulsos, pueden estar en riesgo
aumentado y deben ser monitoreados cuidadosamente. Debido a que es posible que los pacientes no
reconozcan estos comportamientos como anormales, es importante que los médicos prescriptores
pregunten especificamente a los pacientes o a sus cuidadores si han desarrollado nuevos trastornos
de control de los impulsos u otros comportamientos compulsivos o si estos han aumentado mientras
reciben el tratamiento con brexpiprazol.

Debe hacerse énfasis en que los sintomas de control de impulsos pueden estar asociados a la
enfermedad subyacente; sin embargo, en algunos casos, se notificé que los impulsos se detuvieron
cuando se redujo la dosis o se suspendio la toma del medicamento. Los comportamientos
compulsivos pueden causar dafio al paciente y a otras personas si no se identifican. Considere la
posibilidad de reducir la dosis o suspender la administracion del medicamento si el paciente
presenta dichos impulsos mientras toma brexpiprazol (ver seccion “Efectos adversos”).

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis
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La leucopenia, neutropenia y agranulocitosis (incluyendo casos fatales) han sido reportados durante
el tratamiento con antipsicoticos. Los posibles factores de riesgos para leucopenia/neutropenia
incluyen una cuenta total baja y preexistente de células blancas (leucocitos) y antecedentes de
leucopenia/neutropenia inducida por farmacos. Los pacientes con una cuenta baja y preexistente de
leucocitos o un antecedente de leucopenia/neutropenia inducida por farmacos, deben tener una
biometria hematica completa (BHC) monitoreada frecuentemente durante los primeros meses de
terapia y deberd suspenderse brexpiprazol ante el primer signo de disminucion de los leucocitos, 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 infeccion y recibir
tratamiento apropiado y oportuno si surgen dichos sintomas. Los pacientes con neutropenia severa
(cuenta absoluta de neutrofilos < 1,000/mm®) deben suspender brexpiprazol y hacer seguimiento de
sus leucocitos hasta la recuperacion.

Prolactina

Brexpiprazol 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 administracion (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 o mala-absorcion de galactosa o

glucosa, no deben tomar este medicamento.

Este medicamento no contiene gluten.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Brexpiprazol se metaboliza predominantemente por CYP3A4 y CYP2D6.

Potencial de otros medicamentos para afectar a brexpiprazol

Inhibidores del CYP3A4

La co-administracion de ketoconazol (200 mg dos veces al dia durante 7 dias), un potente inhibidor
del CYP3 A4, con una dosis oral unica de 2 mg de brexpiprazol, increment6 el ABC de brexpiprazol
en 97 % y no cambid la C,.x. En base a los resultados de los estudios de interaccion, se recomienda
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-administracion de rifampicina (600 mg dos veces al dia durante 12 dias), un potente inductor
del CYP3 A4, con una dosis oral unica de 4 mg de brexpiprazol, produjo una disminucion
aproximada del 31 % y 73 % en la C,,x y ABC de brexpiprazol, respectivamente. Si se usa
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 la
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dosis diaria recomendada (véase la seccion “Posologia y método de administracion”). La
dosificacion diaria Uinica es mientras se administran inductores CYP3 A4 resulta en altas
fluctuaciones pico a valle, de aqui que es preferible la administracion de la dosis dividida en dos
tomas al dia.

Inhibidores del CYP2D6

La co-administracion de una dosis oral Unica de 2 mg de brexpiprazol con quinidina (324 mg/dia
durante 7 dias), un potente inhibidor del CYP2D6, increment6 el ABC de brexpiprazol en 94 %y
no modifico la C,,,. En base a estos estudios de interaccion, se recomienda el ajuste de la dosis de
brexpiprazol a la mitad cuando se administra concomitantemente con inhibidores fuertes del
CYP2D6 (quinidina, paroxetina y fluoxetina).

En base a las estimaciones de los analisis farmacocinéticos de la poblacion, los sujetos
metabolizadores extensos del CYP2D6 que reciben tanto inhibidores del CYP3A4 y CYP2D6 o los
sujetos metabolizadores lentos del CYP2D6 que reciben inhibidores fuertes del CYP3 A4, se espera
que tengan aproximadamente 4 veces a 5 veces de incremento en las concentraciones de
brexpiprazol y se recomienda el ajuste de la dosis a una cuarta parte en estos sujetos (véase la
seccion “Posologia y método de administracion”).

Potencial de brexpiprazol para afectar otros medicamentos

En base a los resultados de los estudios in vitro, brexpiprazol es improbable que cause interacciones
farmacocinéticas clinicamente importante con medicamentos metabolizados por las enzimas del
citocromo P450. Brexpiprazol no afecta la absorcion 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 concomitantemente con medicamentos que
se sabe que causan prolongacion 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 de la CPK
inducido por brexpiprazol.

Interacciones farmacodinamicas

En el momento actual no se dispone de informacion sobre interacciones farmacodinamicas de
brexpiprazol. Debera tenerse precaucion cuando se prescriban otros medicamentos. Dados los
efectos primarios de brexpiprazol sobre el sistema nervioso central (SNC), debe tenerse precaucion
cuando brexpiprazol sea administrado en combinacion con alcohol u otros medicamentos del SNC
con los que se superponen reacciones adversas tales como sedacion (véase la seccion “Efectos
adversos”).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

preclinica”). Brexpiprazol no esta recomendado durante el embarazo ni en mujeres con potencial de
concebir que no estén usando medidas contraceptivas.
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Los neonatos expuestos a los antipsicoticos, incluyendo brexpiprazol, durante el tercer trimestre del
embarazo, estan en riesgo de desarrollar reacciones adversas tales como sintomas extrapiramidales
y/o sintomas de retiro, que pueden variar en severidad y duracion después del parto. Existen
reportes de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y
trastornos de la alimentacion. Consecuentemente los recién nacidos deben ser vigilados
cuidadosamente.

Lactancia

Se desconoce si brexpiprazol o sus metabolitos son excretados en la leche humana. Los datos
disponibles de los estudios farmacodinamicos y toxicologia en animales, han demostrado la
excrecion de brexpiprazol o sus metabolitos en la leche de las ratas (véase la seccion “Datos de
seguridad preclinica”). No puede excluirse un riesgo para los recién nacidos/infantes. Debera
tomarse la decision de discontinuar el amamantamiento o discontinuar la terapia con brexpiprazol,
tomando en cuenta el beneficio de la alimentacion al pecho materno para el recién nacido y el
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 disminucion de la fertilidad femenina (véase la seccion “datos de seguridad
preclinica”).

Efectos sobre la capacidad para conducir o usar maquinas

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

Efectos adversos

Resumen del perfil de seguridad de Esquizofrenia

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 estd basada en las reacciones adversas reportadas en los estudios
clinicos a corto plazo, controlados con placebo, de fase 2 y 3, con dosis terapéuticas relevantes (2
mg a 4 mg).

Todas las reacciones adversas al farmaco estan listadas de acuerdo a la clasificacion de érganos y
sistemas (COS) y por frecuencia: muy comunes (= 1/10), comunes (= 1/100 to < 1/10), poco
comunes (= 1/1,000 to < 1/100), raras (= 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.
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Clase de Organos y | Muy comunes Comunes Poco comunes Desconocidos
Sistemas
trastornos del Exantema Angioedema,
sistema inmune Urticaria
Hinchazon de la
cara
Trastornos del Aumento de peso
metabolismo y
nutricion
Trastornos Intento de Trastorno
psiquiatricos suicidio asociado al juego
Pensamientos Comportamiento
suicidas impulsivo
Atracén
Compra
compulsiva
Comportamiento
sexual
compulsivo
trastornos del Acatisia Parkinsonismo Convulsiones
sistema nervioso Mareos Sindrome
Temblor Neuroléptico
Sedacion Maligno (SNM)
Trastornos prolongacion del
cardiacos QTenel
electrocardiogra
ma
Trastornos Tromboembolism
vasculares 0 Venoso
(incluyendo
embolismo
pulmonar y
trombosis venosa
profunda)
Hipotension
ortostatica
Trastornos Tos
respiratorios,
toracicos y
mediastinales
Trastornos Diarrea Caries dental
gastrointestinales Nausea Flatulencia
Dolor abdominal
superior
trastornos musculo- Dolor de espalda | Mialgias Rabdomiolisis
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Clase de Organos y | Muy comunes Comunes Poco comunes Desconocidos
Sistemas
esqueléticos y del Dolor en
tejido conectivo extremidades
Condiciones del Sindrome
embarazo, neonatal de
puerperio, retiro del
perinatales farmaco (véase
la seccion de
“Fertilidad,
embarazo y
lactancia”™)
Investigaciones Aumento de Aumento de Aumento de
prolactina en creatina presion sanguinea
sangre' fosfoquinasa en Aumento de
sangre triglicéridos en
sangre
Aumento de
enzimas hepaticas

La categorizacion del aumento de prolactina es sangre, se basa en los criterios de “Potencialmente
Clinicamente Relevante” (PCR) de > 1 x Arriba del Limite Normal (ALN).

Resumen del perfil de seguridad del Trastorno Depresivo Mayor

La seguridad de REXULTI se evalud en 1054 pacientes (18 a 65 afios) con trastorno depresivo
mayor que participaron en dos estudios clinicos de 6 semanas, comparativos con placebo y de dosis
fijas en pacientes con trastorno depresivo mayor en los cuales se administraron dosis diarias de
1 mg a 3mg de REXULTI como tratamiento complementario al tratamiento continuo con un
antidepresivo; los pacientes del grupo que recibio placebo siguieron recibiendo el tratamiento con
un antidepresivo (ver “Eficacia y seguridad clinica).

Reacciones adversas informadas como razones para interrumpir el tratamiento
Un total de 3 % (17/643) de los pacientes tratados con REXULTI y 1 % (3/411) de los pacientes

que recibieron placebo interrumpieron el tratamiento a causa de reacciones adversas.

Reacciones adversas frecuentes

Las reacciones adversas asociadas con el uso complementario de REXULTI (incidencia de 2 % o
mas o incidencia del tratamiento complementario con REXULTI mayor que la del placebo
complementario) que se produjeron durante el tratamiento agudo (hasta 6 semanas en pacientes con
trastorno depresivo mayor) se muestran en la siguiente tabla.
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Lista tabulada de reacciones adversas en los estudios de 6 semanas, comparativos con placebo y de
dosis fijas en pacientes con trastorno depresivo mayor (estudios 1 y 2)*

REXULTI
Placebo 1 mg/dia 2 mg/dia 3 mg/dia Todos los
(N =411) (N =226) (N =188) (N =1229) grupos de
REXULTI
(N =0643)
Trastornos gastrointestinales
Estrefiimiento | 1% | 3% | 2% ] 1% | 2%
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga | 2% | 3% | 2% | 5% | 3%
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis | 2% 7% | 1% | 3% | 4%
Exploraciones
Aumento de peso 2% 7% 8% 6 % 7%
Disminucion de 1% 4% 0 % 3% 2 %
cortisol en sangre
Metabolismo y nutricién
Aumento del apetito 2% 3% 3% 2% 3%
Trastornos del sistema nervioso
Acatisia 2% 4% 7 % 14 % 9 %
Cefalea 6 % 9% 4% 6 % 7%
Somnolencia 0,5 % 4% 4% 6% 5%
Temblor 2% 4% 2 % 5% 4%
Mareos 1% 1 % 5% 2% 3%
Trastornos psiquiatricos
Ansiedad 1% 2% 4% 4% 3%
Agitacion 0% 2% 3% 4% 3%

* Reacciones adversas observadas en >2 % de los pacientes tratados con REXULTI y con una incidencia
mayor que en los pacientes que recibieron un placebo.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Esquizofrenia

Sintomas extrapiramidales (SEP)

La incidencia de reacciones adversas informadas relacionadas con sintomas extrapiramidales,
excepto acatisia, fue 5 % para los pacientes tratados con REXULTI contra 4 % para los pacientes
que recibieron placebo. La incidencia de acontecimientos de acatisia para pacientes tratados con
REXULTI fue 6 % contra 5 % para los pacientes que recibieron placebo.

En los estudios de 6 semanas, comparativos con placebo y de dosis fijas en pacientes con
esquizofrenia, se reunieron datos de manera objetiva segiin la SAS para los sintomas
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extrapiramidales, la BARS para la acatisia y la AIMS para la discinesia. La media del cambio
respecto del inicio en la Ultima visita para los pacientes tratados con REXULTI para la SAS, la
BARS y la AIMS era comparable con la de los pacientes que recibieron placebo. El porcentaje de
pacientes que presentaron un cambio de normal a anormal fue mayor entre los pacientes tratados
con REXULTTI que entre los pacientes tratados con placebo para la BARS (2 % contra 1 %) y la
SAS (7 % contra 5 %).

Acatisia

De los estudios clinicos a dosis fijas parece existir una relacion de dosis respuesta con la acatisia, en
pacientes tratados con brexpiprazol, con una creciente frecuencia con dosis mas altas. La incidencia
de acatisia en los grupos de 1 mg/dia, 2 mg/dia, y 4 mg/dia de brexpiprazol, fue del 3.0 %, 4.6 %, y

6.5 %, respectivamente, en comparacion 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 la incidencia
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 el Tratamiento
(EASDT) relacionados al riesgo de suicidio, fueron reportados en 8 sujetos (0.5 %, 2 eventos
graves, 1 condujo a la descontinuacién) en todos los grupos de tratamiento de brexpiprazol y

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

Prolongacion del intervalo QT

En los estudios controlados a corto plazo con brexpiprazol, 3 EASDT relacionados a prolongacion
del QT fueron reportados en el grupo de 2 mg a 4 mg (0.3 %), en comparacion con 3 EASDT

(0.5 %) reportados en los sujetos que recibieron placebo. La incidencia de EASDT en los estudios a
largo plazo fue similar al de los estudios a corto plazo.

Los efectos de brexpiprazol en dosis terapéuticas (4 mg) y supra-terapéuticas (12 mg) sobre el
intervalo QT, fueron evaluadas en sujetos con esquizofrenia y trastornos esquizoafectivos, en un
estudio de brazo paralelos, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y control positivo
(moxifloxacino). El analisis de subgrupos de este estudio sugiri6 que la prolongacion del QTC fue
mayor en las mujeres que en los hombres (véase la seccion “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 mg/dia a 4 mg/dia de brexpiprazol, en comparacion con 3.8 % en el grupo
placebo.

En el estudio abierto a largo plazo, el porcentaje de sujetos con ganancia de peso clinicamente
significativa (aumento de = 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 llego a
una media de ganancia hasta de 10.2 kg a la semana 52. La media del cambio en el peso corporal en
forma global en el grupo de brexpiprazol en el estudio abierto a largo plazo, fue de 2.1 kg en la
semana 52.

Prolactina
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La incidencia de aumento de prolactina en sangre fue del 0.9 % en el grupo de 2 mg a 4 mg de
brexpiprazol, en comparacion con 0.5 % en el grupo en los estudios controlados a corto plazo.
Frecuencias mas elevadas de aumento de prolactina (1.5 % versus 0.60 %) fueron observadas en
mujeres en comparacion a los hombres en los estudios a corto plazo. Adicionalmente, las
frecuencias de elevacion de prolactina > 1 x ALN en el grupo de 2 mg a 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.

Sindrome neuroléptico maligno

Un complejo de sintomas potencialmente fatales referido como Sindrome Neuroléptico Maligno
(SNM) ha sido reportado en asociacion con brexpiprazol (véase la seccion “Advertencias especiales
y precauciones para su uso”).

Nausea

Con la nausea, la incidencia reportada en el grupo de 2 mg a 4 mg de brexpiprazol fue del 2.3 % en
total en los estudios controlados a corto plazo, en comparacion a 2.0 % en el grupo placebo; con el

vomito, estas incidencias fueron del 1.0 % en los grupos tratados con brexpiprazol, en comparacion
al 1.2 % en el grupo placebo.

En términos de diferencias del género, hubo frecuencias mas 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: la
frecuencia de nausea fue del 2.8 % en los hombres versus 3.2 % en mujeres y para el vomito la
frecuencia fue del 3.0 % en los hombres versus 2.6 % en las mujeres (véase la seccion “Propiedades
de farmacocinética”).

Trastorno depresivo mayor

Sintomas extrapiramidales (SEP)

La incidencia de las reacciones adversas relacionadas con los sintomas extrapiramidales (SEP),
incluida la acatisia, fue 6 % para los pacientes tratados con REXULTI + ADT contra 3 % para los
pacientes tratados con placebo + ADT. La incidencia de acontecimientos de acatisia para los
pacientes tratados con REXULTI + ADT fue 9 % contra 2 % para los pacientes tratados con
placebo + ADT.

En los estudios de 6 semanas, comparativos con placebo en pacientes con trastorno depresivo
mayor, se reunieron datos de forma objetiva seglin la escala Simpson-Angus (SAS, por sus siglas en
inglés) para los sintomas extrapiramidales, la escala de acatisia de Barnes (BARS, por sus siglas en
inglés) y la escala de movimientos involuntarios anormales (AIMS, por sus siglas en inglés) para la
discinesia. La media del cambio respecto del inicio en la Gltima visita para los pacientes tratados
con REXULTI + ADT para la SAS, la BARS y la AIMS era comparable con la de los pacientes que
recibieron placebo. El porcentaje de pacientes que presentaron un cambio de normal a anormal fue
mayor entre los pacientes tratados con REXULTI + ADT que entre los pacientes tratados con
placebo + ADT para la BARS (4 % contra 0,6 %) y la SAS (4 % contra 3 %).

Esquizofrenia y Trastorno Depresivo Mayor

Distonia

Podrian producirse sintomas de distonia en pacientes susceptibles durante los primeros dias de
tratamiento. Los sintomas de distonia incluyen espasmo de los musculos del cuello, que a veces
progresa a opresion en la garganta, dificultad para tragar, dificultad para respirar y/o protrusion de
la lengua. Si bien estos sintomas se pueden manifestar al administrar dosis bajas, se producen con
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mas frecuencia y con una mayor gravedad con una potencia alta y dosis mas altas de los farmacos
antipsicoticos de primera generacion. Se observa un mayor riesgo de distonia aguda en varones y en
pacientes mas jovenes.

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacion anterior a la autorizacioén de
comercializacion de REXULTI

A continuacion, se muestran otras reacciones adversas (frecuencia >1 % y mayor que en el grupo
que recibid un placebo) en los estudios comparativos con placebo a corto plazo en pacientes con
trastorno depresivo mayor y esquizofrenia. La siguiente lista no incluye reacciones adversas: 1) para
las que la posibilidad de que el farmaco fuera la causa era remota, 2) que eran tan generales que no
eran informativas, 3) que no se consideraba que tuvieran implicaciones clinicamente significativas o
4) en las que se observo a una tasa igual o menor que el placebo.

Trastornos oculares: Vision borrosa

Trastornos gastrointestinales: Néauseas, boca seca, hipersecrecion salival, dolor abdominal,
flatulencia

Infecciones e infestaciones: Infeccion urinaria

Exploraciones: Aumento de la prolactina en sangre

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Mialgia

Trastornos psiquiatricos: Suefios anémalos, insomnio

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Hiperhidrosis

Experiencia posterior a la comercializacion

Durante la experiencia de uso de REXULTI posterior a su aprobacion se observo la siguiente
reaccion adversa. Debido a que los informes sobre estas reacciones son voluntarios y provienen de
una poblacion de tamaiio incierto, no siempre es posible estimar su frecuencia ni establecer una
relacion de causalidad entre ellas y la exposicion al farmaco de manera eficaz.

Trastornos del sistema nervioso: Sindrome neuroléptico maligno

Reporte de reacciones adversas sospechosas

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

Sobredosis

El lavado géstrico y el tratamiento con un emético pueden ser utiles inmediatamente después de una
sobredosis. Debe obtenerse un electrocardiograma en caso de sobredosis y si se presenta
prolongacion del intervalo QT, debe instituirse el monitoreo cardiaco.

De otra manera, el manejo de la sobredosis debe concentrarse en terapia de soporte, mantenimiento

de una via aérea adecuada, oxigenacion y ventilacion y manejo de los sintomas. La estrecha
supervision médica y monitoreo deben continuar hasta la recuperacion del paciente.
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La administracion oral de carbon activado y sorbitol (50 g/240 mL), administrados una hora
después de la ingestion de una dosis oral de 2 mg oral de brexpiprazol, disminuyo6 la C,, y ABC de
brexpiprazol en aproximadamente 5 % a 23 %y 31 % to 39 % respectivamente; sin embargo no
existe suficiente informacion disponible sobre el potencial terapéutico del carbon activado, en el
tratamiento de la sobredosis con brexpiprazol.

A pesar de que no existe informacion sobre el efecto de la hemodialisis en el tratamiento de la
sobredosis de brexpiprazol, es improbable que la hemodialisis sea de utilidad en el 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 mas cercano o el servicio de informacion toxicologica:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777

Alternativamente otros centros de toxicologia.

Naturaleza y contenido del envase
REXULTTI 0.5 mg comprimidos recubiertos
28 comprimidos recubiertos en blisters de Aluminio/PVC.

Precauciones especiales para almacenamiento

Almacenar por debajo de 30°C.

Vida de util

3 aflos

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

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

Titular de la Autorizacion de Comercializacion:
Lundbeck Argentina S.A.,
Heredia 553 (C1427CNG), 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:
Elaiapharm S.A., 2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouillides — Sophia Antipolis, 06560 Valbonne,
Francia

Importado y comercializado por:

Lundbeck Argentina S.A.,

Heredia 553 (C1427CNG) Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Alejandra Veronica Fernandez, Farmacéutica
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Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado No. 59226
Fecha de la ultima revision:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas
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