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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aripiprazole Amneal, 5 mg, tabletki
Aripiprazole Amneal, 10 mg, tabletki
Aripiprazole Amneal, 15 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg arypiprazolu.
Kazda tabletka zawiera 10 mg arypiprazolu.
Kazda tabletka zawiera 15 mg arypiprazolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Tabletki o mocy 10 mg: czerwien allura AC, lak (E129): 0,12 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Tabletki o mocy 5 mg:

Tabletki niepowlekane koloru niebieskiego do bigkitnego, o ksztatcie zmodyfikowanego prostokata
o wymiarach 6,5 x 3,6 mm, o $cigtych krawedziach, z wyttoczonym napisem ,A7” 1 ,,5” na jednej
stronie i gltadkie na drugiej stronie.

Tabletki o mocy 10 mg:

Tabletki niepowlekane koloru rézowego do jasnorézowego, o ksztalcie zmodyfikowanego prostokata
o wymiarach 8,0 x 4,5 mm, o $cietych krawegdziach, z wyttoczonym napisem ,AI008” 1 ,,10” na jedne;j
stronie i gltadkie na drugiej stronie.

Tabletki o mocy 15 mg:
Tabletki niepowlekane koloru zéttego do jasnozoltego, okragle, o $rednicy 7,0 mm, o Scigtych
krawedziach, z wyttoczonym napisem ,, A1009” 1 ,,15” na jednej stronie i gtadkie na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Arypiprazol jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u dorostych oraz u mtodziezy
w wieku 15 lat i starsze;j.

Arypiprazol jest wskazany do stosowania w leczeniu epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub
duzym nasileniu wystepujacych w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I oraz w zapobieganiu
nowym epizodom maniakalnym u dorostych, u ktérych wystepuja gléwnie epizody maniakalne
i ktorzy odpowiadajg na na leczenie arypiprazolem (patrz punkt 5.1).
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Arypiprazol jest wskazany w leczeniu epizodéw maniakalnych o umiarkowanym lub duzym nasileniu
wystepujacych w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I u mtodziezy w wieku od 13 lat,
w leczeniu trwajacym do 12 tygodni (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli

Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa arypiprazolu wynosi od 10 do 15 mg na dobe, a dawka
podtrzymujaca — 15 mg na dobe. Lek przyjmuje si¢ raz na dobe, niezaleznie od positkow.

Arypiprazol wykazuje skuteczno$¢ w zakresie dawek od 10 do 30 mg/dobe. Chociaz nie potwierdzono
wiekszej skutecznosci dawek wigkszych niz dawka dobowa 15 mg, jednak u poszczegdlnych
pacjentow wicksza dawka moze by¢ korzystna. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz
30 mg.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I: zalecana dawka poczatkowa
arypiprazolu wynosi 15 mg. Lek przyjmuje si¢ raz na dobg, niezaleznie od positkow, w monoterapii
lub leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1). U niektorych pacjentdéw korzystne moze by¢
przyjmowanie wyzszej dawki. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wicksza niz 30 mg.

Zapobieganie nawrotom epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I:

w celu zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych u pacjentéw przyjmujacych arypiprazol

w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, przyjmowanie tego leku nalezy kontynuowacé stosujac
ustalong dawke. Dostosowanie dawki dobowej, w tym jej zmniejszenie, nalezy rozwazy¢ na podstawie
stanu klinicznego pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Schizofrenia u mltodziezy w wieku od 15 lat: zalecana dawka arypiprazolu wynosi 10 mg na dobe. Lek
przyjmuje si¢ raz na dobg, niezaleznie od positkow. Leczenie nalezy rozpocza¢ od przyjmowania
przez pierwsze dwa dni dawki 2 mg (stosujac tym celu arypiprazol w postaci roztworu doustnego

o stezeniu 1 mg/ml). Przez kolejne dwa dni nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke do 5 mg, az do
osiggniecia zalecanej dawki dobowej wynoszacej 10 mg. Jesli konieczne, nalezy podawac kolejne
dawki zwigkszone jednorazowo o 5 mg, nie przekraczajac maksymalnej dawki dobowej wynoszace;j
30 mg (patrz punkt 5.1).

Arypiprazol wykazuje skuteczno$¢ w zakresie dawek od 10 do 30 mg na dobe. W przypadku dawek
wigkszych niz 10 mg na dobg¢ nie wykazano zwigkszonej skutecznos$ci, cho¢ niektorzy pacjenci moga
odnies¢ korzys¢ z zastosowania wiekszych dawek.

Nie zaleca si¢ stosowania arypiprazolu u pacjentow ze schizofreniag w wieku ponizej 15 lat, gdyz brak
jest wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci (patrz punkty 4.8
15.1).

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I u mtodziezy w wieku od 13 lat:
zalecana dawka arypiprazolu wynosi 10 mg na dobe. Lek przyjmuje si¢ raz na dobe, niezaleznie od
positkow. Leczenie nalezy rozpocza¢ od przyjmowania przez pierwsze dwa dni dawki 2 mg (stosujac
tym celu arypiprazol w postaci roztworu doustnego o stg¢zeniu 1 mg/ml). Przez kolejne dwa dni nalezy
stopniowo podnosi¢ dawke do 5 mg, dochodzac ostatecznie do zalecanej dawki dobowej wynoszacej
10 mg.
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(Jesli uzyskanie wymaganej dawki dobowej nie jest mozliwe przy uzyciu niniejszego produktu, nalezy
zastosowac¢ inne produkty lecznicze zawierajace ta samg substancje czynna.)

Produkt leczniczy nalezy stosowac jak najkrdcej, przez minimalny okres konieczny do uzyskania
kontroli objawow, przy czym w zadnym wypadku okres ten nie moze by¢ dluzszy niz 12 tygodni.

W przypadku dawek wigkszych od 10 mg na dobg nie wykazano zwigkszonej skutecznosci,

a stosowanie dawki dobowej wynoszacej 30 mg zwigze si¢ ze znacznie cz¢stszym wystgpowaniem
istotnych dziatan niepozadanych obejmujacych zdarzenia zwigzane z objawami pozapiramidowymi
(ang. EPS), sennos¢, zmegczenie 1 zwigkszenie masy ciata (patrz punkt 4.8). Dawki wigksze od 10 mg
na dobe nalezy zatem stosowac¢ w wyjatkowych przypadkach i w warunkach $cistej obserwacji stanu
klinicznego pacjenta (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Pacjenci w mtodszym wieku narazeni sg na zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych
z arypiprazolem. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania arypiprazolu u pacjentow w wieku
ponizej 13 lat (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Drazliwos¢ zwigzana z zaburzeniem autystycznym: nie okre§lono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci arypiprazolu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane
przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Tiki zwigzane z zespotem Tourette'a: nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci arypiprazolu u dzieci i mlodziezy w wieku od 6 do 18 lat. Aktualne dane przedstawiono

w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie ma koniecznosci
modyfikacji dawkowania. W przypadku pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
dostgpne dane sg niewystarczajace, aby mozna bylto na ich podstawie sformutowac zalecenia. U tych
pacjentow dawkowanie nalezy ustala¢ ostroznie. Niemniej u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby maksymalng dawke dobowa wynoszaca 30 mg nalezy stosowac ze szczegolna
ostroznoscig (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie okreslono skutecznos$ci arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia dwubiegunowego typu I
u pacjentow w wieku od 65 lat. Jednak z powodu wigkszej wrazliwos$ci tej grupy pacjentdow nalezy
rozwazy¢ zastosowanie nizszej dawki poczatkowej, jesli uzasadniajg to czynniki kliniczne (patrz punkt
4.4).

Plec
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawkowania ze wzgledu na pte¢ (patrz punkt 5.2).

Palenie tytoniu

Biorac pod uwagg szlak przemian metabolicznych arypiprazolu nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania u pacjentéw palacych tyton (patrz punkt 4.5).

Modvfikacja dawkowania ze wzgledu na interakcje
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Dawkg arypiprazolu nalezy zmniejszy¢, jesli tacznie z nim podawany jest silny inhibitor CYP3A4
lub CYP2D6. Po odstawieniu inhibitora CYP3A4 lub CYP2D6 dawke arypiprazolu nalezy zwickszy¢
(patrz punkt 4.5).

Dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢, jesli tacznie z nim podawany jest silny induktor CYP3A4.
Po odstawieniu induktora CYP3A4 dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ do dawki zalecanej (patrz

punkt 4.5).

Sposéb podawania

Tabletki przeznaczone s3 do przyjmowania doustnego.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania
W trakcie leczenia przeciwpsychotycznego moze mina¢ od kilku dni do kilku tygodni, zanim stan
kliniczny pacjenta ulegnie poprawie. Przez caty ten okres pacjenci powinni znajdowac si¢ pod $cista

obserwacja lekarska.

Mysli 1 zachowania samobojcze

Wystepowanie zachowan samobdjczych jest zwigzane z chorobami psychicznymi oraz zaburzeniami
nastroju, a w niektorych przypadkach opisywano je zaraz po rozpoczgciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia arypiprazolem (patrz punkt 4.8). Leczenie
przeciwpsychotyczne pacjentow wysokiego ryzyka powinno odbywac si¢ pod $cistym nadzorem.
Wyniki przeprowadzonego badania epidemiologicznego wskazuja na niewystepowanie wigkszego
ryzyka mysli i zachowan samobojczych w przypadku stosowania arypiprazolu w porownaniu do
analogicznego ryzyka w przypadku stosowania innych lekow przeciwpsychotycznych u dorostych
pacjentow ze schizofrenig lub zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym. Brak wystarczajacych
danych dotyczacych dzieci i mlodziezy, aby mozna byto oszacowacé to ryzyko u pacjentow

w miodszym wieku (w wieku ponizej 18 lat), cho¢ istniejg dowody wskazujace na utrzymywanie si¢
ryzyka popehienia samobdjstwa rowniez po uptywie pierwszych 4 tygodni leczenia atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem.

Choroby uktadu krazenia

Arypiprazol nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow ze stwierdzonymi chorobami
uktadu krazenia (z zawatem migénia sercowego lub choroba niedokrwienng serca w wywiadzie,
niewydolno$cig serca lub zaburzeniami przewodzenia), chorobami naczyniowymi mozgu, stanami
predysponujacymi do niedocisnienia (odwodnienie, hipowolemia, przyjmowanie produktow
leczniczych o dziataniu hipotensyjnym) lub nadcis$nienia tetniczego, w tym nadci$nienia tetniczego
postepujacego 1 nadcisnienia zto§liwego.

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych opisywano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ). Poniewaz u pacjentdow otrzymujacych leki przeciwpsychotyczne czesto wystepuja
nabyte czynniki ryzyka ZChZZ, przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia arypiprazolem nalezy
zidentyfikowaé wszystkie mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ i wdrozy¢ stosowne dzialania
zapobiegawcze.
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Zaburzenia przewodzenia

W badaniach klinicznych dotyczacych arypiprazolu czgstos¢ wystepowania wydtuzenia odstepu QT
byta poréwnywalna wsrod pacjentéw otrzymujacych arypiprazol i wsrdd pacjentdow otrzymujacych
placebo. Arypiprazol, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, nalezy stosowan¢ z zachowaniem
ostroznosci u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym.

Dyskinezy pdzne

W badaniach klinicznych trwajgcych nie dtuzej niz rok odnotowano niezbyt czeste przypadki dyskinez
pojawiajacych si¢ w trakcie leczenia arypiprazolem. Jesli u pacjenta leczonego arypiprazolem pojawia
si¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe dyskinez péznych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie leku. Objawy te mogg si¢ przejsciowo nasili¢ po odstawieniu leku. Moga tez pojawi¢ si¢
po raz pierwszy dopiero po odstawieniu leku.

Inne objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych arypiprazolu u dzieci i mtodziezy obserwowano przypadki akatyzji

i parkinsonizmu. Jesli u pacjenta leczonego arypiprazolem pojawig si¢ objawy podmiotowe

i przedmiotowe innych zaburzen pozapiramidowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki i Sciste
monitorowanie stanu klinicznego pacjenta.

Zlosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny to stanowiagcy potencjalne zagrozenie zycia zespdt objawdw
zwigzanych ze stosowaniem przeciwpsychotycznych produktow leczniczych. W badaniach
klinicznych przypadki zto§liwego zespotu neuroleptycznego podczas leczenia arypiprazolem
notowano rzadko. Objawy kliniczne ztosliwego zespotu neuroleptycznego obejmuja bardzo wysoka
goraczka, sztywnos$¢ migsni, zaburzenia swiadomosci oraz objawy niestabilnosci uktadu
autonomicznego (nieregularna akcja serca lub niestabilne ci$nienie tetnicze, czgstoskurcz, obfite
pocenie si¢ i zaburzenia rytmu serca). Dodatkowe objawy moga obejmowac zwigkszong aktywnos¢
fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuri¢ (rabdomioliz¢) oraz ostrg niewydolnos$¢ nerek. Opisywano tez
przypadki zwigkszonej aktywnos$ci fosfokinazy kreatynowej i rabdomiolizy niekoniecznie zwiazane ze
ztosliwym zespotem neuroleptycznym Jesli u pacjenta pojawia si¢ objawy podmiotowe

i przedmiotowe wskazujgce na ztosliwy zespdl neuroleptyczny lub jesli wystapi wysoka gorgczka

o0 niejasnej etiologii bez towarzyszacych objawow klinicznych ztosliwego zespotu neuroleptycznego,
nalezy wowczas odstawi¢ wszystkie stosowane przez pacjenta przeciwpsychotyczne produkty
lecznicze, wlacznie z arypiprazolem.

Napady drgawkowe

W badaniach klinicznych, podczas leczenia arypiprazolem, notowano niezbyt czeste przypadki
napadow drgawkowych. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci
u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowaty napady drgawkowe lub u ktorych wystepuja
obecnie schorzenia wiazace si¢ z wystepowaniem napadow drgawkowych.

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza w przebiegu otepienia

Zwigkszona Smiertelnosc:

W trzech badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (n = 938; srednia wieku:

82,4 roku; zakres: 56-99 lat) dotyczacych stosowania arypiprazolu u pacjentow w podeszitym wieku
z psychoza zwigzang z chorobg Alzheimera stwierdzono, ze pacjenci leczeni arypiprazolem narazeni
sg na zwigkszone ryzyko zgonu w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. Odsetek zgonow
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w grupie pacjentdow leczonych arypiprazolem wyniost 3,5%, podczas gdy w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo — 1,7%. Cho¢ przyczyny zgondow byly zrdéznicowane, to wigkszo$¢ wydawala
si¢ by¢ zwigzana z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolno$¢ serca, nagly zgon sercowy) lub
infekcjami (np. zapalenie ptuc).

Dzialania niepozgdane dotyczgce krgzenia mozgowego

W tych samych badaniach stwierdzono ponadto wystepowanie dziatan niepozadanych w obrgbie
krazenia mozgowego (np. udaru mozgu, przemijajacych napadow niedokrwienia mézgu), w tym

o przebiegu zakonczonym zgonem ($rednia wieku: 84 lata; zakres wieku: 78-88 lat). W ujeciu
zbiorczym, we wszystkich tych badaniach, dziatania niepozadane dotyczace kragzenia mézgowego
odnotowano u 1,3% pacjentéw leczonych arypiprazolem i 0,6% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Roznica ta nie byla statystycznie znamienna. W jednym z tych badan natomiast (w badaniu, w ktorym
arypiprazol stosowany byl w dawce statej) stwierdzono statystycznie znamienng zaleznos¢ mi¢dzy
stosowang dawka arypiprazolu a wystgpowaniem dziatan niepozadanych dotyczacych krazenia
mozgowego.

Arypiprazol nie jest wskazany do stosowania w leczeniu psychozy w przebiegu otgpienia.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw przyjmujacych atypowe leki przeciwpsychotyczne, w tym arypiprazol, opisywano
przypadki hiperglikemii, u czgsci pacjentdw bardzo wysokiej i prowadzacej do kwasicy ketonowej,
$piaczki hiperosmolarnej lub zgonu. Wsrod czynnikow ryzyka mogacych predysponowaé pacjentow
do cigzkich powiktan wymienia si¢ otytos¢ i rodzinne obcigzenie cukrzycg. W badaniach klinicznych
dotyczacych arypiprazolu nie stwierdzono znamiennych réznic w poréwnaniu z placebo w czestosci
wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig (w tym cukrzycy) czy czgstosci
wystepowania nieprawidtowych wartosci glikemii. Nie sa dostepne dane precyzyjnie szacujace ryzyko
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia u pacjentow leczonych
arypiprazolem i innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, aby mozliwe byto dokonanie
bezposrednich poréwnan miedzy tymi lekami. Pacjentéw leczonych jakimikolwiek lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem, nalezy obserwowac pod katem pojawiajacych si¢

u nich objawow hiperglikemii (takich jak polidypsja, wielomocz, wzmozone taknienie i ostabienie sity
migsniowej), a pacjentdw z cukrzycg lub czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy nalezy regularnie
badac¢ katem kierunku ewentualnego pogorszenia kontroli glikemii.

Nadwrazliwo$§é

Podczas stosowania arypiprazolu — podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych —
moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace si¢ objawami alergii (patrz punkt 4.8).

Zwiekszenie masy ciala

Zwigkszenie masy ciala to objaw cz¢sto obserwowany u chorych na schizofreni¢ i manig
dwubiegunowg ze wzgledu na wspétistnienie innych schorzen, stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych powodujacych zwickszenie masy ciata i niewlasciwy tryb zycia, ktory moze
prowadzi¢ do powaznych powiktan. Zwiekszenie masy ciala opisywano w okresie porejestracyjnym
u pacjentow przyjmujacych arypiprazol. Zwykle objaw ten obserwowany jest u pacjentéw, u ktorych
wystepuja istotne czynniki ryzyka, np. cukrzyca, choroby tarczycy lub gruczolak przysadki mézgowe;j
w wywiadzie. W badaniach klinicznych nie stwierdzono, aby arypiprazol powodowat istotne
klinicznie zwigkszenie masy ciata u dorostych (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych z udziatem
nastoletnich pacjentow z manig dwubiegunowa stwierdzono, ze stosowanie arypiprazolu wigze si¢

ze zwigkszeniem masy ciata po uptywie 4 tygodni leczenia. U nastoletnich pacjentéw z manig
dwubiegunowa nalezy w zwigzku z tym kontrolowaé¢ mase ciata. W przypadku stwierdzenia klinicznie
istotnego zwigkszenia masy ciata, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).
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Dysfagia

Stwierdzono, ze stosowanie lekow przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu, wigze si¢

z zaburzeniami motoryki przetyku i ryzykiem aspiracji. Arypiprazol i inne leki przeciwpsychotyczne
nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentdw narazonych na ryzyko wystagpienia
zachlystowego zapalenia ptuc.

Patologiczny hazard

U pacjentoéw leczonych arypiprazolem w okresie porejestracyjnym opisywano przypadki hazardu
patologicznego i to bez wzgledu na to, czy dany pacjent w przesztosci uprawiat hazard, czy nie.
Pacjenci, u ktorych stwierdzono w przesztosci patologiczny hazard, mogg by¢ narazeni na zwigkszone
ryzyko 1 powinni by¢ uwaznie monitorowani (patrz punkt 4.8).

Pacjenci ze wspotwystepujacym ADHD

Pomimo duzej czgstosci wspotwystepowania zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I

i ADHD dostgpne sa bardzo ograniczone dane na temat stosowania arypiprazolu z lekami
pobudzajacymi, w zwigzku z czym nalezy zachowa¢ wyjatkowa ostrozno$¢ przy tacznym podawaniu
tych lekow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na swoje dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptora o,;-adrenergicznego
arypiprazol moze nasila¢ dziatanie niektorych lekow hipotensyjnych.

Poniewaz arypiprazol dziata glownie osrodkowo, nalezy zachowacé ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego spozywania alkoholu lub przyjmowania innych dziatajacych osrodkowo produktow
leczniczych o dziataniach niepozadanych pokrywajacych si¢ z dziataniami niepozadanymi
arypiprazolu, np. sedacja (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w razie jednoczesnego stosowania arypiprazolu z produktami
leczniczymi, co do ktorych wiadomo, iz wydtuzaja odstep QT lub wywotujg zaburzenia gospodarki

elektrolitowe;j.

Mozliwy wplyw innych produktéw leczniczych na dziatanie arypiprazolu

Antagonista receptora histaminowego H2 hamujacy wydzielanie kwasu Zotadkowego famotydyna
zmniejsza szybko$¢ wchlaniania arypiprazolu z przewodu pokarmowego, cho¢ dziatanie to uwaza
si¢ za nieistotne klinicznie.

Metabolizm arypiprazolu przebiega wielotorowo, w tym przy udziale izoenzymow CYP2D6
1 CYP3A4, lecz bez udziatu izoenzymoéw CYP1A. U 0s6b palgcych nie ma zatem koniecznos$ci
modyfikacji dawkowania.

Chinidyna i inne inhibitory CYP2D6:

W badaniu klinicznym z udzialem zdrowych ochotnikéw chinidyna (nalezaca do silnych inhibitorow
izoenzymu CYP2D6) powodowata zwigkszenie wartosci AUC arypiprazolu o 107% bez wplywu na
warto$¢ Cax. Wartosci AUC 1 Cy,,, dehydroarypiprazolu (czynnego metabolitu arypiprazolu) byty
zmniejszone o 32% i 47%. Dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ do okoto potowy dawki zapisanej
przez lekarza, jesli acznie z nim podawana jest chinidyna. Inne silne inhibitory grupy enzymow
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CYP2De6, takie jak fluoksetyna i paroksetyna, moga powodowac podobne skutki, dlatego
w takich sytuacjach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawke.arypiprazolu.

Ketokonazol i inne inhibitory izoenzymu CYP3A4:

W badaniu klinicznym z udzialem zdrowych ochotnikéw ketokonazol (nalezacy do silnych
inhibitoréw izoenzymu CYP3A4) powodowat zwigkszenie wartosci AUC arypiprazolu o 63%, a
warto$ci Cpax 0 37%. Wartosci AUC i Cy,.x dehydroarypiprazolu ulegly natomiast zwigkszeniu o
odpowiednio 77% i 43%. U 0s6b wolno metabolizujacych szlakiem CYP2D6 stosowanie tacznie z
arypiprazolem silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 moze prowadzi¢ do wickszego stezenia tego
leku w osoczu w porownaniu ze stezeniem osigganym u osob szybko metabolizujgcych tym szlakiem
enzymatycznym. Na stosowanie ketokonazolu i innych silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A4
powinno si¢ decydowacé tylko wowczas, gdy potencjalne korzysci dla pacjenta mialyby przewyzszaé
potencjalne zagrozenia z tym zwiagzane. Dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ do okoto potowy
dawki zapisanej przez lekarza, jesli Iacznie z nim podawany jest ketokonazol. Podobnych dziatan
nalezy spodziewac si¢ w przypadku tacznego stosowania arypiprazolu z innymi silnymi inhibitorami
izoenzymu CYP3 A4, takimi jak itrakonazol czy inhibitory proteazy HIV, w zwigzku z czym nalezy
wowczas zastosowac podobne zmniejszenie dawki arypiprazolu.

Po odstawieniu inhibitora izoenzymu CYP2D6 lub CYP3A4 dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ do
tej, jaka stosowano przed rozpoczgciem terapii skojarzone;.

W przypadku stosowania stabych inhibitorow izoenzymu CYP3A4 (np. diltiazemu lub
escytalopramu) z arypiprazolem mozna spodziewac si¢ niewielkiego zwigkszenia st¢zenia
arypiprazolu.

Karbamazepina i inne induktory izoenzymu CYP3A44:

Po podaniu karbamazepiny (silny induktor izoenzymu CYP3A4) tacznie z arypiprazolem $rednia
geometryczna warto$ci Cp,y 1 AUC arypiprazolu byla odpowiednio 68% i 73% mniejsza niz w
przypadku podania samego arypiprazolu (w dawce 30 mg). Podobnie, dla dehydroarypiprazolu
$rednia geometryczna warto$ci Cyx 1 AUC byta odpowiednio 69% i1 71% mniejsza po tacznym
zastosowaniu karbamazepiny z arypiprazolem niz po podaniu samego arypiprazolu.

Dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ dwukrotnie, jesli facznie z nim podawana jest karbamazepina.
Podobnych dziatan nalezy spodziewac si¢ w przypadku tacznego stosowania arypiprazolu z innymi
silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4 (np. z ryfampicyna, ryfabutyna, fenytoina, fenobarbitalem,
prymidonem, efawirenzem, newiraping i preparatami ziela dziurawca), w zwigzku z czym nalezy
wowczas zastosowac podobne zwigkszenie dawki arypiprazolu. Po odstawieniu silnego induktora
izoenzymu CYP3A4 dawkowanie arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ do poziomu zalecanego.

Walproinian i sole litu:
Skojarzone stosowanie arypiprazolu i walpropinian albo soli litu nie powodowalo zadnych klinicznie
istotnych zmian stezenia arypiprazolu.

Zespol serotoninowy:

U pacjentéw przyjmujacych arypiprazol opisywano przypadki wystapienia zespolu serotoninowego,
a wystgpienie objawow tego zespotu jest szczegdlnie prawdopodobne w przypadku jednoczesnego
stosowania arypiprazolu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym, np. lekami z grupy
SSRI/SNRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny/inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny), oraz z lekami, co do ktorych wiadomo, ze powodujg wzrost stezenia
arypiprazolu (patrz punkt 4.8).
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Mozliwy wplyw arypiprazolu na dzialanie innych produktow leczniczych

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze stosowanie arypiprazolu w dawkach 10-30 mg/dobe¢ nie
wywiera statystycznie istotnego wptywu na metabolizm substratéw izoenzymdéw CYP2D6 (stosunek
dekstrometorfanu do 3-metoksymorfinianu), CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) ani
CYP3A4 (dekstrometorfan). Ponadto w przypadku arypiprazolu i dehydroarypiprazolu nie wykazano
zdolnosci do wptywania na szlaki metaboliczne katalizowane przez izoenzym CYP1A2 w warunkach
in vitro. Jest zatem mato prawdopodobne, aby arypiprazol mogt wywotywac jakiekolwiek istotne
klinicznie interakcje z produktami leczniczymi metabolizowanymi przez wymienione enzymy.

Kiedy facznie z arypiprazolem podawano walproinian albo sole litu, albo lamotryging, nie stwierdzano
zadnych istotnych klinicznie zmian w stezeniu ktorejkolwiek z wyzej wymienionych substancji
czynnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan arypiprazolu u kobiet w cigzy.

Wprawdzie opisywano przypadki rozwoju wad wrodzonych, lecz nie udato si¢ wykaza¢ zwigzku
przyczynowego ze stosowaniem arypiprazolu.

W badaniach na zwierzgtach nie udato si¢ wykluczy¢ mozliwosci toksycznego wpltywu na rozwoj
(patrz punkt 5.3). Pacjentki nalezy poinformowac¢ o koniecznosci powiadomienia lekarza, jesli w
trakcie leczenia arypiprazolem zajda w cigze lub powezmg zamiar zaj$cia w cigze. Ze wzgledu na
niewystarczajacg ilo$¢ zgromadzonych danych na temat bezpieczenstwa u ludzi oraz ze wzgledu na
watpliwosci, jakie powzigto na podstawie przeprowadzonych badan rozrodczos$ci na zwierzetach,
omawianego produktu leczniczego nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, chyba ze spodziewane
korzysci wyraznie uzasadniajg narazenie ptodu na potencjalne zagrozenie.

Noworodki poddane ekspozycji na leki przeciwpsychotyczne (w tym arypiprazol) w trzecim
trymestrze cigzy sg narazone na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, w tym objawow
pozapiramidowych i (lub) odstawiennych, ktore moga mie¢ roézne nasilenie i ktore moga réznie dlugo
utrzymywac si¢ po porodzie. Opisywano przypadki pobudzenia psychoruchowego, hipertonii,
hipotonii, drzen, senno$ci, niewydolnosci oddechowej lub zaburzen przyjmowania pokarmu.

W zwigzku z powyzszym stan noworodkow nalezy uwaznie monitorowac.

Karmienie piersia

Arypiprazol przenika do mleka kobiecego. Pacjentki nalezy poinformowac, ze jesli przyjmuja
arypiprazol, nie powinny karmi¢ piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, pacjentéw, ktérym zapisuje si¢
arypiprazol, nalezy przestrzec przed obshugiwaniem niebezpiecznych maszyn, w tym pojazdow
mechanicznych, dopoki nie upewnig si¢, ze przyjmowany przez nich lek nie wywiera niekorzystnego
dziatania. U cze$ci dzieci i mtodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I czesciej niz
u innych wystepuje senno$¢ i uczucie zmeczenia (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo byty: akatyzja i nudnosci, przy czym kazde z tych dziatan niepozadanych
wystepowato u ponad 3% pacjentéw leczonych przyjmowanym doustnie arypiprazolem.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane byty stwierdzane czgséciej (<1/100) niz w przypadku
placebo albo byty uznawane za potencjalnie istotne z medycznego punktu widzenia (*).

Przyjeto nastepujace kategorie czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych: czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (21/1000 do < 1/100); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Niepokéj, zwt. ruchowy, bezsenno$¢, lek

Niezbyt czgsto: depresja*, odhamowanie seksualne

Czgsto$¢ nieznana: agresja

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: zaburzenia pozapiramidowe, akatyzja, drzenie, zawroty glowy,

sennos¢, sedacja, bol glowy

Zaburzenia oka

Czesto: nicostre widzenie

Niezbyt czesto: podwojne widzenie
Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: | czestoskurcz*

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: | niedocisnienie ortostatyczne*
Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: ‘ niestrawnos¢, wymioty, nudnosci, zaparcie, $linotok
Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto: ‘ hiperprolaktynemia
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto: | zmeczenie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy pozapiramidowe
Schizofrenia: W dhugookresowym, trwajacym 52 tygodnie badaniu z grupg kontrolng u pacjentow
leczonych arypiprazolem stwierdzono ogdlnie mniejsza cz¢stos¢ wystepowania (25,8%) objawow
pozapiramidowych, w tym parkinsonizmu, akatyzji, dystonii i dyskinez, niz u pacjentéw leczonych
haloperydolem (57,3%). W dtugookresowym, trwajacym 26 tygodni badaniu z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo czgstos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wyniosta 19% u pacjentéw
leczonych arypiprazolem i 13,1% u pacjentéw otrzymujacych placebo. W innym dtugookresowym,
trwajacym 26 tygodni badaniu z grupa kontrolng czg¢stos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych
wyniosta 14,8% u pacjentow leczonych arypiprazolem i 15,1% u pacjentdow otrzymujacych olanzaping
Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I:
w 12-tygodniowym badaniu z grupa kontrolng czesto$¢ wystgpowania objawdw pozapiramidowych
wyniosta 23,5% u pacjentéw leczonych arypiprazolem i 53,3% u pacjentéw leczonych
haloperydolem. W innym 12-tygodniowym badaniu cz¢sto$¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych wyniosta 26,6% u pacjentow leczonych arypiprazolem i 17,6% u pacjentow
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leczonych solami litu. W dtugookresowym, trwajacym 26 tygodni badaniu z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo czgstos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wyniosta 18,2%
u pacjentow leczonych arypiprazolem i 15,7% u pacjentow otrzymujacych placebo.

Akatyzja

W badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo czesto$¢ wystepowania akatyzji u pacjentow

z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym wyniosta 12,1% w przypadku podawania arypiprazolu

1 3,2% w przypadku podawania placebo. U pacjentéw ze schizofrenig czgstos¢ wystepowania akatyzji
wyniosta 6,2% w przypadku podawania arypiprazolu i 3,0% w przypadku podawania placebo.

Dystonia

Efekt klasy terapeutycznej: objawy dystonii — zaburzenia cechujacego si¢ dlugotrwale utrzymujacymi
si¢ nieprawidtowymi skurczami réznych grup migsniowych — moga pojawiac si¢ u podatnych
pacjentow w okresie pierwszych kilku dni przyjmowania arypiprazolu. Objawy dystonii obejmuja:
skurcz mig$ni szyi, czasem postepujacy az do pojawienia si¢ uczucia $ciskania w gardle, trudnosci

z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem i (lub) skurczu migéni jezyka prowadzacego do jego
wystawania z jamy ustnej. Cho¢ objawy te moga pojawi¢ si¢ przy matych dawkach, to pojawiaja si¢
one czgsciej i z wigkszym nasileniem w przypadku stosowania silnie dziatajacych lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej generacji lub stosowania ich w wyzszych dawkach. Wigksze ryzyko
wystgpienia ostrej dystonii stwierdza si¢ u 0so6b ptci meskiej i w mtodszych grupach wiekowych.

Porownania pacjentow otrzymujacych arypiprazol z pacjentami otrzymujacymi placebo pod wzgledem
procentowego wystepowania istotnych klinicznie odchylen w zakresie rutynowo oznaczanych
parametrow laboratoryjnych i parametréw gospodarki lipidowej (patrz punkt 5.1) nie ujawnito
zadnych istotnych z medycznego punktu widzenia r6znic. Generalnie przejsciowe i bezobjawowe
zwigkszenie aktywnosci CPK (fosfokinazy kreatynowej), ,stwierdzano u 3,5% pacjentow leczonych
arypiprazolem i 2,0% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Inne obserwacje

Dzialania niepozadane o wykazanym zwiazku z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych

1 stwierdzane rowniez w przypadku stosowania arypiprazolu obejmuja: ztosliwy zespot
neuroleptyczny, dyskinezy pozne, napady drgawek, dziatania niepozadane dotyczace krazenia
moézgowego i zwickszong $miertelnos¢ u pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem, hiperglikemig
i cukrzyce (patrz punkt 4.4).

Hiperprolaktynemia

W badaniach klinicznych dotyczacych zatwierdzonego wskazania (wskazan) oraz na podstawie

danych po wprowadzeniu produktu do obrotu wykazano, ze arypiprazol powoduje zaro6wno
zwiekszenie, jak 1 zmniejszenie stezenia prolaktyny w surowicy w stosunku do stezenia wyj$ciowego

(punkt 5.1).

Dzieci 1 mlodziez

Schizofrenia u miodziezy w wieku od 15 lat

W krétkookresowym badaniu z grupa kontrolng otrzymujacg placebo prowadzonym z udziatem 302
nastoletnich pacjentow (w wieku od 13 do 17 lat) ze schizofrenia czesto$¢ wystgpowania i rodzaj
stwierdzanych dzialan niepozadanych byly podobne do dziatan niepozadanych stwierdzanych

u dorostych z wyjatkiem nastepujacych dziatan niepozadanych, ktore wystepowaly czesciej

u nastolatkow leczonych arypiprazolem niz u dorostych leczonych arypiprazolem (i czgséciej niz

w przypadku stosowania placebo): senno$ci/sedacji i zaburzen pozapiramidowych — ktore zgtaszano
bardzo czgsto (21/10), a takze suchosci w jamie ustnej, wzmozonego taknienia i niedocis$nienia
ortostatycznego — ktore zglaszano czesto (21/100 do <1/10).
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Profil bezpieczenstwa stwierdzony w 26-tygodniowym badaniu kontynuacyjnym prowadzonym
w warunkach otwartej proby byt zblizony do tego, ktory zostat opisany w krotkookresowym badaniu
z grupa kontrolna otrzymujaca placebo.

W grupie mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) ze schizofrenig przyjmujacej arypiprazol nie dluzej niz
przez 2 lata, czgsto$¢ wystgpowania zmniejszonego st¢zenia prolaktyny (<3 ng/ml u dziewczat

1 <2 ng/ml u chlopcow) wyniosta 29,5% u dziewczat i 48,3% u chtopcow. W populacji mtodziezy

(w wieku od 13 do 17 lat) ze schizofrenig przyjmujacej arypiprazol w dawkach od 5 mg do 30 mg nie
dtuzej niz przez 72 miesigce, czestos¢ wystgpowania zmniejszonego stezenia prolaktyny (<3 ng/ml

u dziewczat i <2 ng/ml u chlopcéw) wyniosta 25,6 % u dziewczat i 45,0 % u chlopcow.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I u mlodziezy w wieku od 13 lat
Czgstos¢ wystepowania i rodzaj dziatan niepozadanych u nastoletnich pacjentéw z zaburzeniem
dwubiegunowym typu I byty podobne do tych stwierdzanych u dorostych z wyjatkiem nastepujacych
dziatan niepozadanych: wystepujacych bardzo czgsto (21/10) — sennosci (23,0%), zaburzen
pozapiramidowych (18,4%), akatyzji (16,0%) i zmgczenia (11,8%); wystepujacych czgsto (21/100 do
<1/10) bélu nadbrzusza, przyspieszonej akcji serca, zwigkszenia masy ciata, wzmozonego taknienia,
drobnych mimowolnych skurczéw migéni oraz dyskinez.

W przypadku nastgpujacych dziatan niepozadanych stwierdzono zwigzek z podang dawka: zaburzen
pozapiramidowych (czgstos¢ wystepowania: arypiprazol w dawce 10 mg — 9,1%; arypiprazol

w dawce 30 mg — 28,8%; placebo — 1,7%) oraz akatyzji (czesto§¢ wystepowania: arypiprazol

w dawce 10 mg — 12,1%; arypiprazol w dawce 30 mg — 20,3%; placebo — 1,7%).

Srednie zmiany masy ciala u mtodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I
po 12. oraz 30. tygodniu leczenia wynosity odpowiednio dla arypiprazolu 2,4 kg oraz 5,8 kg, a dla
placebo 0,2 kg oraz 2,3 kg.

W populacji dzieci i mlodziezy senno$¢ i zmeczenie stwierdzano czesciej u pacjentdéw z zaburzeniem
dwubiegunowym niz u pacjentdw ze schizofrenia.

W populacji dzieci i mlodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) z zaburzeniem dwubiegunowym
przyjmujacych arypiprazol nie dtuzej niz przez 30 tygodni, czgsto§¢ wystepowania zmniejszonego
stezenia prolaktyny (<3 ng/ml u dziewczat i <2 ng/ml u chlopcow) wyniosta 28,0% u dziewczat
153,3% u chtopcow.

Okres po wprowadzeniu do obrotu

Nastepujace dziatania niepozadane byly zglaszane w okresie obserwacji bezpieczenstwa stosowania
po wprowadzeniu do obrotu. Cze¢sto$¢ wystepowania tych dziatan jest nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu leukopenia, neutropenia, matoptytkowos¢
chtonnego:

Zaburzenia uktadu immunologicznego: | reakcje alergiczne (np. reakcja anafilaktyczna, obrzek
naczynioruchowy obejmujacy m.in. jezyk, obrzek jezyka,
obrzek twarzy, $wiad lub pokrzywka)

Zaburzenia endokrynologiczne: hiperglikemia, cukrzyca, cukrzycowa kwasica ketonowa,
cukrzycowa $pigczka hiperosmolarna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: | zwickszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciala,
jadlowstret, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne: Nadmierne pobudzenie, nerwowos¢, patologiczne

uzaleznienie od hazardu; préba samobojcza, mysli
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samobdjcze, samobojstwo dokonane (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia mowy, zlosliwy zespot neuroleptyczny,
drgawki typu grand mal, zespot serotoninowy
Zaburzenia serca: wydtuzenie odstepu QT, komorowe zaburzenia rytmu,

nagly zgon z niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie akcji
serca, forsades de pointes, rzadkoskurcz

Zaburzenia naczyniowe: omdlenie, nadci$nienie tetnicze, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (w tym zatorowo$¢ ptucna
1 zakrzepica zyl glgbokich)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | skurcz migsni §ciany czesci ustnej gardta, skurcz miesni
piersiowej i $rodpiersia: krtani, zachtystowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit: zapalenie trzustki, dysfagia, dyskomfort w jamie brzusznej,
dyskomfort w obrebie zotadka, biegunka

Zaburzenia watroby i drog zélciowych: | niewydolnos¢ watroby, zottaczka, zapalenie watroby,
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej
(AIAT), zwiekszona aminotransferazy asparaginianowe;j
(AspAT), zwigkszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy (GGT), zwickszona aktywno$é
fosfatazy alkalicznej

Zaburzenia skory i tkanki wysypka, reakcja nadwrazliwo$ci na §wiatlo, tysienie,
podskornej: wzmozona potliwosé

Zaburzenia mig¢§niowo-szkieletowe rabdomioliza, bole mig$niowe, sztywno$¢ migsni

i tkanki facznej:

Ciaza, poldg i okres okoloporodowy: noworodkowy zespot odstawienny (patrz punkt 4.6)
Zaburzenia nerek i drdg moczowych: nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego priapizm

i piersi:

Zaburzenia ogdlne zaburzenia termoregulacji (np. hipotermia, goraczka), bol
i stany w miejscu podania: w klatce piersiowej, obrzeki obwodowe

Badania diagnostyczne: zwigkszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej,

zwigkszone stezenie glukozy we krwi, wahania stezenia
glukozy we krwi, zwigkszone stezenie glikozylowanej
hemoglobiny

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano przypadkowe badz
zamierzone przedawkowanie samego arypiprazolu przez dorostych pacjentoéw o szacowanej dawce do
1260 mg niezakonczone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawdéw podmiotowych

i przedmiotowych nalezaty: letarg, wzrost cisnienia tetniczego krwi, sennos¢, przyspieszona czynno$é
serca (tachykardia), nudno$ci, wymioty i biegunka. Ponadto zgtaszano przypadkowe przedawkowanie
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samego arypiprazolu (do 195 mg) u dzieci, bez zgondéw. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawow
podmiotowych i przedmiotowych nalezaty: senno$¢, przejsciowa utrata Swiadomosci i objawy
pozapiramidowe..

Postepowanie

W przypadku przedawkowania stosuje si¢ leczenie podtrzymujace, w tym utrzymanie droznosci drog
oddechowych, wentylacji i natlenienia organizmu, a takze na leczeniu objawowym. Nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwo$¢ przyjecia przez pacjenta kilku roznych produktow leczniczych. W zwiazku z tym
nalezy niezwlocznie rozpocza¢ monitorowanie uktadu krazenia pacjenta, ktére powinno obejmowac
state monitorowanie EKG w celu wykrycia ewentualnych zaburzen rytmu serca. W przypadku
potwierdzenia lub podejrzenia przedawkowania arypiprazolu pacjent powinien pozostawa¢ pod
scistym nadzorem lekarskim i w obserwacji do momentu wyzdrowienia.

Stwierdzono, ze podanie wegla aktywowanego (w dawce 50 g) godzing po przyjeciu arypiprazolu
powoduje obnizenie wartosci Cy.x 0 0koto 41% i wartosci AUC o okoto 51%, co wskazuje, ze wegiel
aktywowany moze by¢ skuteczny w leczeniu przedawkowania.

Hemodializa

Cho¢ brak informacji na temat wplywu hemodializy w leczeniu przedawkowania arypiprazolu, to jest
mato prawdopodobne, aby byta ona przydatna w leczeniu przedawkowania, gdyz arypiprazol
wykazuje wysoki stopien wigzania z biatkami osocza.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSAX12.
Mechanizm dziatania

Uwaza sig, iz skutecznos$¢ arypiprazolu w schizofrenii i zaburzeniu dwubiegunowym typu I jest
wynikiem polaczenia czgSciowo agonistycznego wpltywu na receptory dopaminowe D2 i serotoninowe
SHT1a i antagonistycznego wpltywu na receptory serotoninowe SHT2a. Arypiprazol wykazywat
wlasciwosci antagonistyczne w zwierzgcych modelach dos§wiadczalnych hiperaktywnosci
dopaminergicznej oraz wlasciwosci agonistyczne w zwierzgcych modelach doswiadczalnych
hipoaktywnos$ci dopaminergicznej. Arypiprazol wykazywal wysokie powinowactwo wigzania in vitro
w stosunku do receptoréw dopaminowych D2 i D3 i serotoninowych SHT1a i SHT2a oraz
umiarkowane powinowactwo wigzania w stosunku do receptorow dopaminowych D4, serotoninowych
SHT2c i SHT7, alfa;-adrenergicznych oraz histaminowych H1. Arypiprazol wykazywat ponadto
umiarkowane powinowactwo wigzania wobec miejsca wychwytu zwrotnego serotoniny oraz brak
istotnego powinowactwa wobec receptorow muskarynowych. Interakcje z receptorami spoza
wymienionych podtypow receptorow dopaminowych i serotoninowych moga wyjasnia¢ niektére inne
wiasciwosci kliniczne arypiprazolu.

Arypiprazol w dawkach od 0,5 do 30 mg podawanych raz na dob¢ zdrowym ochotnikom przez okres
2 tygodni wywolywat proporcjonalne do podanej dawki zmniejszenie wigzania ''C-rakloprydu
(bedacego ligandem receptora D2/D3) w obrgbie jadra ogoniastego i skorupy wykrywanego metoda
pozytonowej tomografii emisyjne;j.
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Skuteczno$¢ kliniczna i1 bezpieczehnstwo stosowania

Schizofrenia

W trzech krotkookresowych (trwajacych od 4 do 6 tygodni) badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo przeprowadzonych z udzialem tacznie 1228 chorych na schizofreni¢ z obecnymi objawami
pozytywnymi lub negatywnymi, arypiprazol prowadzit do znamiennie wigkszego ztagodzenia
objawow psychotycznych w poréwnaniu z placebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu poprawy stanu klinicznego w trakcie kontynuacji
leczenia u dorostych, u ktérych stwierdzono odpowiedz na poczatkowe leczenie. W badaniu
klinicznym arypiprazolu z grupg kontrolng otrzymujacg haloperydol odsetek pacjentow, u ktérych
udalo si¢ utrzymaé dobrg reakcj¢ na produkt leczniczy, w ciggu 52 tygodni, byt w obu grupach
podobny (77% w grupie otrzymujacej arypiprazol i 73% w grupie otrzymujacej haloperydol). Badanie
ukonczyt znamiennie wigkszy odsetek pacjentow leczonych arypiprazolem (43%) niz leczonych
haloperydolem (30%). Wyniki uzyskane w skalach ocen stosowanych jako wtdrne mierniki
skutecznosci, m.in. na skali PANSS i MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale),
wykazaly uzyskanie znamiennie wiekszej poprawy w przypadku arypiprazolu niz w przypadku
haloperydolu.

W 26-tygodniowym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo przeprowadzonym z udziatem
dorostych pacjentéw z ustabilizowang przewlekta schizofrenia, ze leczenie arypiprazolem powoduje
wigksze zmniejszenie czgstosci nawrotdw, 34% w grupie leczonych arypiprazolem i 57 % w grupie
otrzymujacej placebo.

Zwigkszenie masy ciata

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, aby arypiprazol powodowat istotne klinicznie zwigkszenie
masy ciata. W 26-tygodniowym, mi¢dzynarodowym badaniu klinicznym z grupa kontrolna
otrzymujacg olanzaping, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z udziatem 314 dorostych
pacjentow ze schizofrenig, w ktorym to badaniu glownym punktem koncowym bylo zwigkszenie masy
ciata, stwierdzono znamiennie mniejsza liczbe pacjentéw ze zwigkszeniem masy ciala o co najmnie;j
7% warto$ci poczatkowej (czyli o co najmniej 5,6 kg dla $redniej poczatkowej masy ciata wynoszacej
ok. 80,5 kg) w przypadku arypiprazolu (n = 18, co stanowito 13% pacjentow, ktorych wyniki
poddawano analizie) niz w przypadku olanzapiny (n = 45, co stanowito 33% pacjentow, ktorych
wyniki poddawano analizie).

Parametry gospodarki lipidowej

W analizie zbiorczej badan klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo przeprowadzonych

z udzialem dorostych pacjentéw nie stwierdzono, aby arypiprazol indukowat jakiekolwiek klinicznie
istotne zmiany stezenia cholesterolu catkowitego, triglicerydow, HDL czy LDL.

— Cholesterol catkowity: czestos¢ wystgpowania zmiany stezenia tego parametru z poziomu
prawidlowego (<5,18 mmol/l) do podwyzszonego (26,22 mmol/l) wyniosta 2,5% dla arypiprazolu
12,8% dla placebo, przy czym S$rednia zmiana wartos$ci tego parametru w stosunku do wartosci
poczatkowej wyniosta —0,15 mmol/l (95% CI:-0,182,-0,115) dla arypiprazolu i —0,11 mmol/l (95%
CI:-0,148, -0,066) dla placebo.

— Triglicerydy na czczo: czesto§¢ wystgpowania zmiany st¢zenia tego parametru z poziomu
prawidtowego (<1,69 mmol/l) do podwyzszonego (22,26 mmol/l) wyniosta 7,4% dla arypiprazolu
17,0% dla placebo, przy czym $rednia zmiana wartosci tego parametru w stosunku do wartosci
poczatkowej wyniosta —0,11 mmol/l (95% CI:-0,182, -0,046) dla arypiprazolu i -0,07 mmol/l (95%
CI:-0,148, 0,007) dla placebo.

— HDL: czesto$¢ wystgpowania zmiany stezenia tego parametru z poziomu prawidlowego (21,04
mmol/l) do zmniejszonego (<1,04 mmol/l) wyniosta 11,4% dla arypiprazolu i 12,5% dla placebo, przy
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czym $rednia zmiana wartosci tego parametru w stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta —0,03
mmol/l (95% CI: -0,046, -0,017) dla arypiprazolu i -0,04 mmol/l (95% CI:-0,056, —0,022) dla placebo.
— LDL na czczo: czegsto$¢ wystepowania zmiany stgzenia tego parametru z poziomu prawidtowego
(<2,59 mmol/l) do podwyzszonego (24,14 mmol/l) wyniosta 0,6% dla arypiprazolu i 0,7% dla placebo,
przy czym $rednia zmiana warto$ci tego parametru w stosunku do warto$ci poczatkowej wyniosta
—-0,09 mmol/l (95% CI: -0,139, -0,047) dla arypiprazolu i -0,06 mmol/l (95% CI:-0,116, -0,012)

dla placebo.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu 1

W dwoch 3-tygodniowych badaniach arypiprazolu stosowanego w monoterapii w z zastosowaniem
zmiennej dawki, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem pacjentow z
epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I, wykazano
przewagg arypiprazolu nad placebo pod wzglgdem skutecznosci w tagodzeniu objawow maniakalnych
w okresie 3 tygodni. W badaniach tych brali udziat pacjenci z objawami psychotycznymi lub bez
objawow psychotycznych oraz z szybka zmiang faz lub bez szybkiej zmiany faz.

W innym 3-tygodniowym badaniu arypiprazolu stosowanego w monoterapii, prowadzonym z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo z udziatem pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanym

w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, nie udato si¢ wykazaé przewagi
arypiprazolu nad placebo pod wzgledem skutecznosci.

W dwoéch 12-tygodniowych badaniach arypiprazolu stosowanego w monoterapii, prowadzonych

z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz innymi substancjami czynnymi, z udziatem pacjentow

z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu
I, wykazano przewagg arypiprazolu nad placebo pod wzgledem skutecznosci w 3. tygodniu badania,

a wynik leczenia podtrzymujacego byt w 12. tygodniu badania porownywalny z litem lub
haloperydolem. Odsetek pacjentow z remisja objawoéw manii w 12. tygodniu leczenia byt

w przypadku arypiprazolu porownywalny z odsetkiem stwierdzanym w przypadku soli litu czy
haloperydolu.

W 6-tygodniowym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo prowadzonym z udzialem
pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I z objawami psychotycznymi lub bez nich, u ktoérych stwierdzono czgsciowy
brak reakcji na 2-tygodniowg monoterapi¢ solami litu lub walproinianem w dawkach zapewniajacych
stezenie terapeutyczne w surowicy, stwierdzono, ze dodanie arypiprazolu jako leku wspomagajacego
skuteczniej zapobiega objawom maniakalnym niz sole litu lub walproinian stosowane

W monoterapii.

W 26-tygodniowym badaniu z grupa kontrolna otrzymujaca placebo i przedtuzonym o kolejne 74
tygodni, u pacjentdow z manig, u ktorych uzyskano remisj¢ na arypiprazolu podczas fazy stabilizacji
przed randomizacja, wykazano przewage arypiprazolu nad placebo w zapobieganiu nawrotom
zaburzenia dwubiegunowego, gtéwnie nawrotom majacym postac¢ epizodu maniakalnego, cho¢ nie
udato si¢ wykaza¢ przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotom majgcym posta¢ epizodu
depresyjnego.

W 52-tygodniowym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo z udzialem pacjentdow z epizodem
maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, u ktorych
uzyskano trwalg remisje¢ (catkowita liczba punktow na skali Y-MRS i MADRS <12) w trakcie
stosowania arypiprazolu (10 mg/dob¢ do 30 mg/dobew skojarzeniu z litem lub walproinianem

przez 12 kolejnych tygodni, wykazano przewage arypiprazolu nad placebo w zapobieganiu nawrotom
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego [zmniejszenie ryzyka o 46%, wspotczynnik hazardu (HR)
= (,54] oraz w zapobieganiu nawrotowi zaburzenia dwubiegunowego w postaci epizodu maniakalnego
(zmniejszenie ryzyka o 65%, HR = 0,35), natomiast nie udato si¢ wykaza¢ przewagi nad placebo

Strona 16 z 23



./ Arypiprazol w postaci tabletek o mocach 5 mg, 10 mg, 15 mg.

i 1.3.1 Charakterystyka Produktu Leczniczego

‘famneal rystyla Prodekin ecrn bacs
PHARMACEUTICALS

28 sierpnia 2015 1.

W zapobieganiu nawrotom majacym postac epizodu depresyjnego. Wykazano ponadto przewage
dodania arypiprazolu nad dodaniem placebo w zakresie jednego z pobocznych punktéow koncowych,
ktoérym byta liczba punktow w skali nasilenia objawow (maniakalnych) CGI-BP.

W badaniu tym badacze, w celu ustalenia czgsciowego braku odpowiedzi, przydzielali pacjentow

do grupy otrzymujacej w warunkach otwartej proby lit w monoterapii albo do grupy otrzymujacej

w warunkach otwartej proby walproinian w monoterapii. Pacjentow stabilizowano przez co najmniej
12 kolejnych tygodni przy uzyciu arypiprazolu stosowanego w skojarzeniu ze stosowanym wczesniej
lekiem stabilizujgcym nastrdj.

Ustabilizowani pacjenci byli nastepnie poddawani randomizacji, w wyniku ktorej przydzielano ich do
grup, w ktorych kontynuowali oni przyjmowanie dotychczasowego leku stabilizujacego nastroj,
przyjmujac tacznie z nim arypiprazol lub placebo w warunkach podwojnie §lepej proby. W fazie
randomizowanej oceniano cztery podgrupy wyréznione ze wzgledu na stosowany lek stabilizujacy
nastroj i przydzielony badany lek: podgrupe otrzymujaca arypiprazol + lit, podgrupe otrzymujaca
arypiprazol + walproinian, podgrupe otrzymujacg placebo + lit i podgrupe otrzymujaca placebo

+ walproinian.

Wartosci wspotczynnika Kaplana-Meiera dla nawrotu dowolnego typu epizodu afektywnego
wyniosty: 16% dla skojarzenia arypiprazol + lit, 18% dla skojarzenia arypiprazol + walproinian,

45% dla skojarzenia placebo + lit oraz 19% dla skojarzenia placebo + walproinian.

Dzieci 1 mlodziez

Schizofrenia u mtodziezy

W 6-tygodniowym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo przeprowadzonym z udziatem 302
nastoletnich pacjentéw (w wieku od 13 do 17 lat) chorych na schizofreni¢ z obecnymi objawami
pozytywnymi lub negatywnymi, arypiprazol prowadzit do znamiennie wigkszego ztagodzenia
objawow psychotycznych w poréownaniu z placebo.

W analizie w podgrupie pacjentow w wieku od 15 do 17 lat, ktorzy stanowili 74% wszystkich
pacjentow wiaczonych do tego badania, w trakcie 26-tygodniowego badania kontynuacyjnego
prowadzonego w warunkach otwartej proby stwierdzono utrzymywanie si¢ dziatania leczniczego
uzyskanego w badaniu gtéwnym.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I u dzieci i mlodziezy

Arypiprazol oceniono w 30-tygodniowym badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
przeprowadzonym w ktorym udziat wzigto 296 dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat)
speliajacych zawarte w DSM-IV kryteria diagnostyczne zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
typu I z epizodami maniakalnymi lub mieszanymi, z objawami psychotycznymi lub bez nich oraz

z wyj$ciowa liczba punktoéw na skali Y-MRS 220. Wsrod pacjentéw wlaczonych do analizy gtownego
punktu koncowego oceny skutecznosci 139 pacjentow miato tez rozpoznane, jako zaburzenie
towarzyszace, ADHD.

Stwierdzono przewage arypiprazolu nad placebo pod wzgledem wplywu na poprawe wyjsciowe;j
catkowitej liczby punktow na skali Y-MRS na koniec 4. tygodnia i na koniec 12. tygodnia leczenia.
W przeprowadzonej analizie post hoc przewaga nad placebo byta bardziej wyrazona w grupie
pacjentow ze wspotwystepujacym ADHD niz w grupie pacjentow bez ADHD, w ktorej to nie
odnotowano ro6znicy w stosunku do placebo. Zapobiegania nawrotom nie badano.

Tabela 1. Srednia poprawa wyjsciowej liczby punktéw na skali Y-MRS w zaleznosci od
wspolwystepowania innego zaburzenia psychicznego

Wspélistnienie innego
zaburzenia Tydz. 4 Tydz. 12 | ADHD Tydz. 4 | Tydz. 12
psychicznego
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fg piprazol 10mg (n=""1 ., ¢ 15,1 Arypiprazol 10 mg (n = 44) | 15,2 15,6
SAlr)y piprazol 30mg (n =" | ;¢ 5 16,9 Arypiprazol 30 mg (n = 48) | 15,9 16,7
Placebo (n = 52)* 7,0 8,2 Placebo (n = 47)b 6,3 7,0

Bez wspolistniejacych

innych

zaburzen Tydz. 4 Tydz. 12 | Bez ADHD Tydz. 4 | Tydz. 12
psychiatrycznych

?;)y piprazol 10mg (n=""1, ¢ 15,9 Arypiprazol 10 mg (n = 37) | 12,7 15,7
fsr)yplpraZOI 0mgn="1,43 14,7 Arypiprazol 30 mg (n = 30) | 14,6 13,4
Placebo (n = 18) 9,4 9,7 Placebo (n = 25) 9,9 10,0

*)n =51 na koniec 4. tygodnia
®) n = 46 na koniec 4. tygodnia

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi pojawiajacymi si¢ podczas leczenia

u pacjentow otrzymujacych arypiprazol w dawce 30 mg byly zaburzenia pozapiramidowe (28,3%),
senno$¢ (27,3%), bol glowy (23,2%) i nudnosci (14,1%). Srednie zwigkszenie masy ciala w okresie 30
tygodni leczenia wyniosto 2,9 kg u pacjentéw leczonych arypiprazolem i 0,98 kg u pacjentow
otrzymujacych placebo.

Drazliwos¢ zwigzana z zaburzeniem autystycznym u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2)

Arypiprazol oceniano u pacjentdéw w wieku od 6 do 17 lat w dwdch 8-tygodniowych badan z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo [w pierwszym z tych badan arypiprazol stosowany byt w dawkach
elastycznych (2—15 mg/dobe), a w drugim — w dawkach statych (5 mg/dobg, 10 mg/dobe Iub

15 mg/dobe)] oraz w jednym 52-tygodniowym badaniu otwartym. Podawanie arypiprazolu
rozpoczynano w tych badaniach od dawki 2 mg/dobe, ktdrg po tygodniu zwigkszano do 5 mg/dobe,
kontynuujac zwigkszanie w tygodniowych odstgpach kazdorazowo o 5 mg/dobe do osiagnigcia dawki
docelowej. Ponad 75% pacjentow byto w wieku ponizej 13 lat. Wykazano statystycznie znamienng
przewage arypiprazolu nad placebo pod wzglgdem skutecznosci w podskali drazliwos$ci Listy
Zachowan Aberracyjnych(4berrant Behaviour Checklist). Nie ustalono jednak znaczenia klinicznego
tej obserwacji. Ocena profilu bezpieczenstwa obejmowala ocen¢ zwickszenia masy ciata i oceng zmian
stezenia prolaktyny. Czas trwania dtugookresowego badania oceniajacego bezpieczenstwo stosowania
arypiprazolu byt ograniczony do 52 tygodni. W analizie zbiorczej danych z przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze w przypadku stosowania arypiprazolu czgstos¢ wystgpowania zmniejszonego stezenia
prolaktyny (<3 ng/ml u dziewczat i <2 ng/ml u chlopcoéw) wynosi 27/46 (58,7%) u dziewczat
1258/298 (86,6%) u chtopcéw. W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo $rednie
zwickszenie masy ciata wyniosto 0,4 kg w przypadku otrzymywania placebo i 1,6 kg w przypadku
otrzymywania arypiprazolu.

Arypiprazol byt tez oceniany w dtugookresowym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo,
w ktorym to badaniu lek ten stosowany byt w leczeniu podtrzymujacym. Po trwajacym 13-26 tygodni
okresie stabilizacji na arypiprazolu (2—15 mg/dobg) pacjenci ze stabilng odpowiedzia kontynuowali
przez kolejne 16 tygodni otrzymywanie arypiprazolu w leczeniu podtrzymujacym albo przechodzili na
otrzymywanie placebo. Wspoétczynnik Kaplana-Meiera dla nawrotu na koniec 16 tygodni leczenia
wyniost 35% dla arypiprazolu 1 52% dla placebo, natomiast wspotczynnik ryzyka (HR) nawrotu w
ciggu 16 tygodni (arypiprazol/placebo) wyniést 0,57 (r6znica nieistotna statystycznie). Srednie
zwigkszenie masy ciala w trakcie fazy stabilizacji z zastosowaniem arypiprazolu (trwajacej do 26
tygodni) wyniosto 3,2 kg, podczas gdy w drugiej fazie badania (trwajacej 16 tygodni) stwierdzono
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dalsze zwickszenie masy ciata §rednio o 2,2 kg dla arypiprazolu i 0,6 kg dla placebo. Objawy
pozapiramidowe zgtaszane byly gtéwnie w trakcie fazy stabilizacji — u 17% pacjentoéw, z czego
drzenia stanowity 6,5%.

Tiki zwigzane z zespolem Tourette'a u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.2)

Skuteczno$¢ arypiprazolu oceniano u dzieci i mtodziezy z zespolem Tourette'a (arypiprazol — n =99;
placebo — n = 44) w 8-tygodniowym badaniu z randomizacja, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby. W badaniu tym arypiprazol podawany byt w statej
dawce ustalanej na podstawie masy ciata, w zakresie od 5 mg/dobg do 20 mg/dobe, z dawka
poczatkowa wynoszaca 2 mg. Pacjenci byli w wieku od 7 do 17 lat. Poczatkowa $rednia liczba
punktow na skali TTS-YGTSS (Total Tic Score on the Yale Global Tic Severity Scale) wynosita 30.
Na koniec 8-tygodniowego okresu badania stwierdzono poprawe wyjsciowych wynikow na skali TTS-
YGTSS o 13,35 punktu w grupie otrzymujacej arypiprazol w niskiej dawce (5 mg albo 10 mg) i o
16,94 punktu w grupie otrzymujacej arypiprazol w wysokiej dawce (10 mg albo 20 mg), podczas gdy
w grupie otrzymujacej placebo poprawa wyniosta 7,09 punktu.

Skutecznos¢ arypiprazolu u dzieci i mlodziezy z zespotem Tourette'a (arypiprazol — n = 32; placebo
— n = 29) oceniano tez w przeprowadzonym w Korei Poludniowej 10-tygodniowym badaniu

z randomizacjg, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metoda podwojnie Slepej
proby, w ktoérym to badaniu arypiprazol podawany byt w dawkach elastycznych z zakresu od

2 mg/dobe do 20 mg/dobg, z dawka poczatkowa wynoszaca 2 mg. Pacjenci byli w wieku od 6 do 18
lat. Poczatkowa $rednia liczba punktow na skali TTS-YGTSS wynosita 29. Na koniec
10-tygodniowego okresu badania stwierdzono poprawe wyjsciowych wynikoéw na skali TTS-YGTSS
0 14,97 punktu w grupie otrzymujacej arypiprazol i 0 9,62 punktu w grupy otrzymujacej placebo.

W obu wspomnianych badaniach krotkoterminowych nie okreslono klinicznego znaczenia wynikow
dotyczacych skutecznosci, biorgec pod uwage dzialanie terapeutyczne w poréwnaniu do istotnego
wplywu efektu placebo i niejasne skutki w zakresie funkcjonowania psychospotecznego. Brak danych
dtugoterminowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa arypiprazolu w tej niestabilnej
chorobie.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Aripiprazole Amneal w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
schizofrenii i w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Arypiprazol jest dobrze wchtaniany z przewodu pokarmowego, osiagajac maksymalne stezenie

w osoczu w ciaggu 3 do 5 godzin od podania. Arypiprazol ulega minimalnemu efektowi pierwszego
przejscia. Biodostepnos¢ bezwzgledna po podaniu doustnym arypiprazolu w postaci tabletki wynosi
87%. Spozycie positku o wysokiej zawartosci thuszczu nie wplywa na farmakokinetyke arypiprazolu.

Dystrybucja

Arypiprazol ulega szerokiej dystrybucji w calym organizmie, a pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi
4.9 I/kg, co wskazuje na rozleglta dystrybucje¢ pozanaczyniowa. Przy st¢zeniach terapeutycznych ponad
99% arypiprazolu i dehydroarypiprazolu wystepuje w postaci zwigzanej z biatkami surowicy, gtoéwnie
z albuminami.
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Metabolizm

Arypiprazol jest intensywnie metabolizowany w watrobie, a jego biotransformacja przebiega gléwnie
trzema szlakami: dehydrogenacji, hydroksylacji i N-dealkilacji. Na podstawie badan in vitro
stwierdzono, ze dehydrogenacja i hydroksylacja arypiprazolu katalizowana jest przez izoenzymy
CYP3A4 i CYP2D6, natomiast N-dealkilacja — przez izoenzym CYP3A4. Po wchlonigciu arypiprazol
wystepuje w krazeniu ogdlnym gléwnie w postaci niezmienionej. Po osiggnieciu stanu stacjonarnego
dehydroarypiprazol (metabolit czynny arypiprazolu) stanowi okoto 40% AUC arypiprazolu w osoczu.

Eliminacja
Sredni polokres eliminacji arypiprazolu wynosi okoto 75 godzin u 0séb szybko metabolizujgcych
szlakiem izoenzymu CYP2D6 i okoto 146 godzin u 0s6b wolno metabolizujacych tym szlakiem.

Warto$¢ catkowitego klirensu arypiprazolu z organizmu wynosi 0,7 ml/min/kg, przy czym w gtowne;j
czesci jest to klirens watrobowy.

Po podaniu doustnym dawki pojedynczej ['*C]-arypiprazolu okoto 27% podanej radioaktywnosci
stwierdzano w moczu, a okoto 60% — w kale. Niecaly 1% arypiprazolu w postaci niezmienionej

stwierdzano w moczu, a okoto 18% — w kale.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Dzieci i mlodziez
Farmakokinetyka arypiprazolu i dehydroarypiprazolu u dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 17 lat
byta zblizona do farmakokinetyki tych substancji u dorostych, po uwzglednieniu ré6znic w masie ciala.

Pacjenci w podesziym wieku

Nie stwierdzono roznic w farmakokinetyce arypiprazolu migdzy zdrowymi osobami w podesztym
wieku a osobami dorostymi w mlodszym wieku; nie stwierdzono tez zadnego uchwytnego wpltywu
wieku w przeprowadzonej analizie farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow ze schizofrenia.

Plec

Nie stwierdzono ro6znic w farmakokinetyce arypiprazolu migdzy zdrowymi m¢zczyznami a kobietami;
nie stwierdzono tez zadnego mierzalnego wptywu plci w przeprowadzonej analizie farmakokinetyki
populacyjnej u pacjentéw ze schizofrenig.

Palenie tytoniu i rasa
W przeprowadzonej analizie farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono zadnych istotnych
klinicznie roznic zwigzanych z rasg ani wptywu palenia tytoniu na farmakokinetyke arypiprazolu.

Zaburzenia czynnosci nerek
Charakterystyka farmakokinetyczna arypiprazolu i dehydroarypiprazolu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek byta podobna do stwierdzanej u oséb zdrowych w mtodym wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W badaniu, w ktorym pacjentom z marskoscig watroby w réznym stadium zaawansowania (klasa A, B
i C wg klasyfikacji Childa-Pugh) podawano arypiprazol w dawce pojedynczej, nie stwierdzono, aby
zaburzenia czynno$ci watroby mialy istotny wptyw na farmakokinetyke arypiprazolu

i dehydroarypiprazolu. Nalezy jednak pamigtac, ze w badaniu tym wzigto udziat jedynie 3 pacjentow
z marsko$cig watroby w klasie C wg klasyfikacji Childa-Pugh, co stanowi niewystarczajacg podstawe
do wyciagania jakichkolwiek wnioskéw na temat ich mozliwosci metabolicznych.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwo6j nie ujawniajg szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka.

Dzialania istotne z punktu widzenia toksyczno$ci stwierdzano wylacznie w przypadku dawek lub
ekspozycji zacznie przekraczajacych maksymalng dawke lub ekspozycje u ludzi, co wskazuje na
ograniczone lub nieistotne znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej. Dziatania te obejmowaty:
toksyczny wplyw na kore nadnerczy o nasileniu proporcjonalnym do podanej dawki (gromadzenie
barwnika lipofuscyny i/lub utrata komoérek migzszu) stwierdzany u szczuréw po 104 tygodniach
podawania arypiprazolu w dawkach od 20 do 60 mg/kg na dob¢ (co odpowiada 3- do 10-krotnosci
sredniego AUC w stanie stacjonarnym osigganego przy podawaniu maksymalnej dawki zalecanej u
ludzi) zwigkszenie czestosci wystepowania rakow kory nadnerczy oraz zwigkszenie czestosci
wystepowania tgcznie gruczolakow i rakow kory nadnerczy u samic szczura przy stosowaniu
arypiprazolu w dawce 60 mg/kg/dobe (co odpowiada 10-krotnosci sredniego AUC w stanie
stacjonarnym osigganego przy podawaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi). Najwyzsza warto$¢
ekspozycji niepowodujacej nowotwordw u samic szczura odpowiadata 7-krotnosci ekspozycji u ludzi
przy stosowaniu dawki zalecane;.

Dodatkowg obserwacja bylo stwierdzenie rozwoju kamicy zotciowej u matp wskutek wytracania si¢
w z6ci produktow sprzggania hydroksymetabolitow arypiprazolu z kwasem siarkowym w wyniku
doustnego stosowania tego leku w dawkach wielokrotnych w zakresie od 25 do 125 mg/kg na dobe
(co odpowiada od 1- do 3-krotnosci $redniego AUC w stanie stacjonarnym osigganego przy
podawaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi albo od 16- do 81-krotnosci maksymalnej dawki
zalecanej u ludzi w przeliczeniu na mg/m’ pc.). Stezenie koniugatow siarczanowych
hydroksyarypiprazolu w z6tci u ludzi przy najwyzszej zaproponowanej dawce, czyli przy dawce

30 mg/dobe, nie przekraczalo jednak 6% stezenia stwierdzanego w zo6tci malp we wspomnianym
39-tygodniowym badaniu i jest znacznie nizsze (6%) od granicy rozpuszczalnosci w warunkach in
Vitro.

W badaniach, w ktérych arypiprazol podawano w dawkach wielokrotnych mtodym szczurom i psom,
stwierdzony profil toksycznosci byt porownywalny z profilem toksyczno$ci uzyskanym u osobnikow
dorostych. Nie stwierdzono tez zadnych cech neurotoksycznos$ci czy niekorzystnego wpltywu na
rozwoj.

W oparciu o wyniki uzyskane w przeprowadzonych w pelnym zakresie standardowych badaniach
genotoksycznosci uznano, ze arypiprazol nie jest genotoksyczny . W badaniach toksycznego wptywu
na rozrodczo$¢ nie stwierdzono, aby arypiprazol zaburzat ptodnos¢. U szczuréw otrzymujacych dawki
prowadzace do ekspozycji na poziomie subterapeutycznym (ocenianej na podstawie wartosci AUC),

a takze u krolikow otrzymujacych dawki prowadzace do ekspozycji odpowiadajacej od 3- do 11-
krotnosci sredniego AUC w stanie stacjonarnym osigganego po podawaniu maksymalnej dawki
zalecanej u ludzi, stwierdzano toksyczny wplyw na rozw¢j, w tym proporcjonalne do dawki
opo6znienie kostnienia u ptodu oraz mozliwe dziatanie teratogenne. Toksyczny wptyw na ci¢zarne
samice obserwowano przy dawkach zblizonych do dawek wywotlujacych toksyczny wptyw na rozwdj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Kwas winowy
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Kroskarmeloza sodowa

Indygotyna, lak (E 132) (tabletki o mocy 5 mg)

Czerwien allura AC, lak (E 129) (tabletki o mocy 10 mg)
Zelaza tlenek zotty (E 172) (tabletki o mocy 15 mg)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5Smg, 10 mgi 15 mg:

Blister OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Wielko$ci opakowan:
Smg, 10 mgi 15 mg: 14, 28, 49, 56, 98 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amneal Pharma Europe Limited

70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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