CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Explemed Rapid, 5 mg, tabletki ulegeg rozpadowi w jamie ustne;j

Explemed Rapid, 10 mg, tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej
Explemed Rapid, 15 mg, tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej
Explemed Rapid, 30 mg, tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOwWY

Explemed Rapid, 5 mg, tabletki ulega¢ rozpadowi w jamie ustnej: @da tabletka ulegaga
rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5 mg arypiprazolu.
Explemed Rapid, 10 mg, tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej: @a tabletka ulegaga
rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg arypiprazolu
Explemed Rapid, 15 mg, tabletki ulegizg rozpadowi w jamie ustnej: #@a tabletka ulegaga
rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg arypiprazolu
Explemed Rapid, 30 mg, tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej: 2@a tabletka ulegaga
rozpadowi w jamie ustnej zawiera 30 mg arypiprazolu

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegaca rozpadowi w jamie ustnej

Explemed Rapid, 5 mg, tabletki ulegeg rozpadowi w jamie ustnej: biate lub prawie hiale
jednolite lub lekko nakrapiane, ajgte, ptaskie tabletki, dcictych brzegach, bez zapachu lub
prawie bez zapachu z wygrawerowditerg E i 5,5 mm.

Explemed Rapid, 10 mg tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej: biate lub prawie hiate
jednolite lub lekko nakrapiane, algte, ptaskie tabletki, dcietych brzegach, bez zapachu lub
prawie bez zapachu z wygrawerowditers E i kodem 565 po jednej stronie, bez kodu po aijugi
stronie.Srednica tabletki wynosi okoto 8 mm.

Explemed Rapid, 15 mg tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej: biale lub prawie hiate
jednolite lub lekko nakrapiane cjgte, ptaskie tabletki Gcietych brzegach, bez zapachu lub
prawie bez zapachu z wygrawerowditers E i kodem 566 po jednej stronie, bez kodu po aijugi
stronie.Srednica tabletki wynosi okoto 9 mm.

Explemed Rapid, 30 mg tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej: biate lub prawie hiate
jednolite lub lekko nakrapiane cigte, ptaskie tabletki, dcictych brzegach bez zapachu lub
prawie bez zapachu z wygrawerowaditers E i kodem 567 po jednej stronie, bez kodu po aijugi
stronie.Srednica tabletki wynosi okoto 12 mm.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Explemed Rapid jest wskazany do leczenia schizibfuedtiorostych i u miodzigy w wieku 15 lat
i starszej.

Explemed Rapid jest wskazany w leczeniu epizod@miakalnych o nasileniu umiarkowanym
do ckzkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubieg@go typu | oraz w zapobieganiu
nowym epizodom maniakalnym u dorostych, u ktéryglstapuja gtéwnie epizody maniakalne

i ktérzy odpowiadaj na leczenie arypiprazolem (patrz punkt 5.1).

Explemed Rapid jest wskazany w leczeniu epizodowiakalnych o nasileniu umiarkowanym
do cikzkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubieg@go typu | u miodzigy w wieku
13 lat i starszej, w leczeniu trvgaiym do 12 tygodni (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Schizofrenia: zalecana dawka pgikowa produktu Explemed Rapid to 10 lub 15 mg naedo
dawlky podtrzymujca 15 mg na dobppodawane w schemacie raz nagatiezalenie od

positkéw. Explemed Rapid jest skuteczny w dawkadii® do 30 mg na debChocia nie
potwierdzono wikszej skuteczriei dawek wekszych nk dawka dobowa 15 mg, jednak u
poszczeglinych pacjentéwekisza dawka ma by korzystna. Maksymalna dawka dobowa nie
moze by wieksza nk 30 mg.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwuhimgym typu lzalecana dawka
pocatkowa to 15 mg arypiprazolu podawane w schemaci@aadok, niezalenie od positkbw
jako monoterapia lub w leczeniu skojarzonym (pptrakt 5.1). U niektérych pacjentow v
by¢ korzystne zastosowanieakiszej dawki. Maksymalna dawka dobowa niezenby¢ wicksza
niz 30 mg.

Zapobieganie nawrotom epizodéw maniakalnych w zadmiu afektywnym dwubiegunowym typu
I: w celu zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnyphcjentéw, ktérzy stosyj

arypiprazol w monoterapii lub w terapii skojarzgnelezy kontynuowa leczenie stosa¢

ustalory dawlke. Dostosowanie dawki dobowej, w tym jej zmniejseemaley rozwazyé na
podstawie stanu klinicznego.

Dzieci i mlodzie

Schizofrenia u miodzig w wieku 15 lat i starszegalecana dawka produktu Explemed Rapid to
10 mg na dobpodawane w schemacie raz nagatezalenie od positkbw. Leczenie powinno
by¢ rozpoczte od dawki 2 mg (poniewanie jest to meliwe za pomog tabletek Explemed
Rapid, to nalgy zastosowaroztwér doustny zawierajy arypiprazol) przez 2 dni, stopniowo
zwiekszanej do 5 mg przez kolejne 2 drii,dm osijgniecia zalecanej dawki dobowej wynasej

10 mg.

W przypadkach gdzie zeliszenie dawki jest wkaiwe, naley podawa kolejne dawki,
zwiekszone jednorazowo o0 5 mg, nie przekragizajaksymalnej dawki dobowej



30 mg (patrz punkt 5.1).

Explemed Rapid jest skuteczny w przedziale dawe##td 80 mg na dap Nie wykazano
wickszej skuteczriwi dla dawek dobowych wkszych nk 10 mg, chocianiektérzy pacjenci
moga odnigs¢ korzys¢ z zastosowania wkszych dawek.

Explemed Rapid nie jest zalecany do stosowaniajepgdw ze schizofregiw wieku ponkej 15
lat,

z powodu braku wystarczgych danych dotyegych bezpieczestwa stosowania i skutecziod
(patrz punkty 4.8 i 5.1).

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwuhigym typu | u mtodztg w wieku 13 lat
i starszej.zalecana dawka produktu Explemed Rapid to 10 mipbg podawana w schemacie
raz na dob, niezalenie od positkdw. Leczenie nalgrozpocaé od dawki 2 mg (poniewanie
jest to maliwe za pomog tabletek Expleme&apid, to nalgy zastosowéaroztwér doustny
zawierajicy arypiprazol) przez 2 dni, stopniowo zkézanej do 5 mg przez kolejne 2 dri,cm
osiggniccia zalecanej dawki dobowej wynagsej 10 mg.

Czas trwania leczenia powiniendyaozliwie najkrétszy konieczny do uzyskania kontroli
objawdw i nie mae by¢ dtuzszy niz 12 tygodni. Nie wykazano ekszej skuteczriwi leczenia
po zastosowaniu dawek dobowychekgzych nk 10 mg, a dawka dobowa wynasa 30 mg jest
zwigzana ze znagzo wicksz czestaicia wystpowania istotnych dziateniepazadanych,
wlaczapc zdarzenia zwgzane z objawami pozapiramidowymi (ang. EPS), s&hrzoreczenie
oraz zwikszenie masy ciala (patrz punkt 4.8). Z tego powdauki wigksze nk 10 mg na dodp
nalery stosowa tylko w wyjatkowych przypadkach oraz z zachowanigaistej kontroli
klinicznej (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.1).

Mtodsi pacjenci g naraeni na zwgkszone ryzyko déwiadczenia dziakaniepazgdanych
zwigzanych z arypiprazolem. Z tego powodu produkt Exgé Rapid nie jest zalecany do
stosowania u pacjentéw w wieku paaji 13 lat (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Drazliwosé zwigzana z zaburzeniami autystycznynié okr&lono dotychczas bezpiedmdwa
stosowania ani skuteczsw arypiprazolu u dzieci i mtodzig w wieku pontej 18 lat. Aktualne
dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zéldogyczcych dawkowania.

Tiki zwigzane z zespolem Tourettetde okrélono dotychczas bezpieamtwa stosowania ani
skutecznéci arypiprazolu u dzieci i mtodzhg w wieku od 6 do 18 lat. Aktualne dane
przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zatedetyczcych dawkowania.

Szczegblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynisgi wgtroby

Nie ma koniecznixi modyfikacji dawki u 0s6b z zaburzeniami czyéeciavatroby o nasileniu
lekkim do umiarkowanego. Nie ma wystarezgich danych do ustalenia dawkowania

u pacjentéw z ekimi zaburzeniami czynriai watroby. W tej grupie pacjentéw nake
ostraznie ustald dawkowanie. Niemniej jednak, w grupie pacjentégiczkimi zaburzeniami
czynndci watroby najwy:sz dawke dobowy 30 mg naley stosowd ze szczegoostranoicia
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czyniai nerek
Nie ma koniecznii modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami eagci nerek.

Osoby w podesziym wieku




Bezpieczéstwo i skuteczni produktu Explemed Rapid w leczeniu schizofreeipizodow
manii w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym tymid zostata zbadana u pacjentéw w
wieku 65 lat i starszych. Jednak

z powodu wgkszej wraliwosci tych pacjentow, naly rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
pocatkowej, jeli pozwalap na to okolicznéci kliniczne (patrz punkt 4.4).

Ptec
Nie ma konieczrézi modyfikacji dawek leku w zaimosci od pici (patrz punkt 5.2).

Osoby paice

Biorac pod uwag metabolizm produktu Explemed Rapid nie ma konieg@rmodyfikacji
dawek u os6b patych (patrz punkt 4.5).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu naley zmniejszy¢ w przypadku rownoczesnego podawamadka o silnym
dziataniu hamujcym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6zRkaiczeniu
jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 lub (Y®Ralery z kolei zwikszy¢ dawlke
arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

Dawke arypiprazolu naley zwiekszy w przypadku réwnoczesnego podawania lekéw silnie
indukujgcych CYP3A4. Po odstawieniu leku indukcggo CYP3A4, dawkarypiprazolu nalkey
ponownie zmniejsaydo zalecanej (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania
Do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substangjczynmy lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznychri,guap stanu klinicznego pacjenta imo
nasgpi¢ dopiero po kilku dniach lub tygodniach. W tym deasalery doktadnie monitoron&
stan pacjentow.

Prawdopodobigstwo podgcia préby samobojczej

Wystepowanie zachowasamobodjczych jest zggzane z chorobami psychicznymi oraz
zaburzeniami nastroju i w niektérych przypadkacto lzgtaszane wkrétce po rozpeciu lub
zmianie leczenia przeciwpsychotycznego, w tym Ieizzarypiprazolem ( patrz punkt 4.3).
Leczenie przeciwpsychotyczne pacjentéw wysokieggks powinno odbywasie podscistym
nadzorem.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol naley stosowa ostraznie u pacjentéw z chorglsercowo-naczyniogv(zawat
migsnia sercowego lub choroba niedokrwienna w wywiadziewydolnag¢ serca lub zaburzenia
przewodzenia), chorgmaczy mézgu, w stanach predyspogujch do niedoénienia
(odwodnienie, zmniejszenie @bpsci krwi krazacej i leczenie przeciwnadtiieniowymi
produktami leczniczymi) lub nadgiienia ttniczego, w tym posgpujacego lub ziéliwego.

Po zastosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych obseamo przypadkiylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE - ang. venous thrombodisim). Poniewa u pacjentdw leczonych



lekami przeciwpsychotycznymi ezto wystpuja nabyte czynniki ryzyka VTE, naig
zidentyfikowa wszystkie maliwe czynniki ryzyka VTE przed rozpogziem oraz w czasie
leczenia produktem Explemed Rapid i widr@ odpowiedniesrodki zapobiegawcze.

Wydtuzenie odsipu QT

W badaniach klinicznych arypiprazoluestas¢ wystepowaniawydtuzenia odstpu QT byla
poréwnywalna ze stwierdzanv grupie placebo. Arypiprazol naleostraznie stosowau
pacjentéw z wydtzeniem odsgpu QT w wywiadzie rodzinnym (patrz punkt 4.8).

P&ne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwagych nie dtaej niz rok, zgtaszano w trakcie leczenia
arypiprazolem niezbyt este przypadki dyskinez wymagag interwencji . X objawy
przedmiotowe lub podmiotowe fdych dyskinez wysgpia u pacjentéw leczonych
arypiprazolem, nalg rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku (patrzkiuh8).
Objawy takie mog czasowo nasitisic lub nawet wysipi¢ dopiero po odstawieniu leku.

Inne objawy pozapiramidowe

W pediatrycznych badaniach klinicznych z zastosearararypiprazolu obserwowano akatyzj
oraz parkinsonizm. J& u pacjenta przyjmujcego arypiprazol wygpig objawy przedmiotowe i
podmiotowe innych zaburagozapiramidowych, natg rozwazy¢ zmniejszenie dawki oraz
wprowadzenigcistej kontroli kliniczne;.

Ztodliwy zespét neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagroiazycia zwigzanym z przyjmowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych, aidwano rzadkie przypadki ZZN w czasie
leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami ZZbllsardzo wysoka ggczka, sztywnét
miesni, zaburzenigwiadomdci oraz objawy niestabiloi autonomicznego uktadu nerwowego
(nieregularnec¢tno i wahania énienia krwi, czstoskurcz, obfite poceniegsbraz zaburzenia
rytmu serca). Mogwystgpi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak: zkiszenie aktywngi
fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria (rabdomial)zoraz ostra niewydoldé nerek. Jednaie,
obserwowano tale zwikszenie aktywnéri fosfokinazy kreatynowej i rabdomioéiz
niekoniecznie zwjizane z ZZN. Jeeli u pacjenta wygpig objawy podmiotowe i przedmiotowe
wskazujice na ZZN lub wysoka gaczka o niewyjénionej przyczynie, bez innych klinicznych
objawéw ZZN, nalgy przerwa leczenie wszystkimi lekami przeciwpsychotycznymitym
arypiprazolem.

Drgawki
W badaniach klinicznych odnotowano niezbyste przypadki napadoéw drgawek w czasie

leczenia arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazbkiy stosowd z zachowaniem ostzaosci
u pacjentéw, u ktérych w przeszép wystepowaty napady drgawek lub, u ktérych wemtja
choroby wizace sé ze sktonnécia do takich napaddéw (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychavigzarg z demengj

Zwigkszonagmiertelngé¢

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 9&&inia wieku: 82,4; zakres: 56-99 lat),
u pacjentéw w podesztym wieku z psychaavigzamy z choroly Alzheimera, leczonych
arypiprazolem, wyspowato zwikszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z gguqirzymupca
placebo. Cgstas¢ zgondw u pacjentdw leczonych arypiprazolem wymo3jb % w poréwnaniu
do 1,7 % w grupie placebo. Chazigrzyczyny zgonéw byty zedicowane to wgkszaé zgonow
wydawata sj by¢ zwigzana albo z chorobami ukladwkenia (np. niewydolné serca, nagte
zgony) albo z chorobami infekcyjnymi (np. zapalgpiigc) (patrz punkt 4.8).




Dziatania niepégdane dotyczce kigzenia mdézgowego

U pacjentéw w tych samych badaniach odnotowandatzieaniepaadane dotycgce kigzenia
mdézgowego (np. udar, praejowe napady niedokrwienia) w tym o przebiegu Z@konym
zgonem §rednia wieku: 84 lata; zakres 78-88 lat). Ogélnigygh badaniach 1,3 % wszystkich
pacjentow leczonych arypiprazolem zgtaszato dziatarepaadane dotycgce kgzenia
mdézgowego w poréwnaniu do 0,6 % pacjentéw otrzyepwgh placebo. Riénica ta nie byta
jednak istotna statystycznie. W jednym z tych hadlaastosowaniem ustalonego dawkowania
u pacjentéw leczonych arypiprazolem wysiwata jednak istotna zaieos¢ odpowiedzi od
dawki dla dziata niepazadanych dotycgcych knzenia mézgowego (patrz punkt 4.8).

Explemed Rapid nie jest wskazany w leczeniu pagyemnt psychoz zwigzam z demengj.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowymi lekami przeciwgtaytycznymi, w tym arypiprazolem,
opisywano hiperglikengi w niektoérych przypadkach bardzo wysakkwasig ketonovg

i $pigczky hiperosmotyczglub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktére mqgedysponow@
pacjenta do wysgpienia cezkich powiktan, 53 otytosé i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym.

W badaniach klinicznych z arypiprazolem nie bykotisych r@&nic w czstaici wystpowania
dziatan niepazgdanych zwazanych z hiperglikeni(w tym cukrzycy) ani nieprawidtowych
wartcici laboratoryjnych stzenia glukozy w poréwnaniu do placebo. Nie jest ¢gjusa doktadna
ocena ryzyka wyspienia dziata niepazadanych zwizanych z hiperglikengi ktéra pozwalataby
na dokonanie bezpedniego poréwnania leczenia arypiprazolem i inngtgpowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Pacjenci leczeni jakimkokviekiem przeciwpsychotycznym, ydznie
z arypiprazolem, powinni kdyobserwowani, czy nie wygiuja u nich objawy podmiotowe i
przedmiotowe zwjzane z hiperglikemi(takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadnyie
apetyt i ostabienie), a pacjenci z cukrzyab czynnikami ryzyka wysgpienia cukrzycy powinni
by¢ regularnie monitorowani pod wzglem pogorszenia kontroli glikemii (patrz punkt 4.8)

Nadwraliwo §¢
Po zastosowaniu arypiprazolu, mogystipi¢ reakcje nadwrdiwosci charakteryzujce sé
objawami uczulenia (patrz punkt 4.8).

Zwigkszenie masy ciata

Obserwowane u pacjentéw ze schizofgarraburzeniem afektywnym dwubiegunowym
zZwiekszenie masy ciata jest zwykle spowodowane wspmidigtymi chorobami, stosowaniem
lekéw przeciwpsychotycznych o ktérych wiadome,powoduy zwigkszenie masy ciala,
niewtasciwym stylemzycia i maze prowadzt do cizkich powiktar. Po wprowadzeniu leku do
obrotu obserwowano zghiszenie masy ciata u pacjentéw otrzygaych arypiprazol. B4
wystepowato, to zwykle u pacjentéw z istotnymi czynnikagzyka, takimi jak: cukrzyca,
zaburzenia tarczycy lub gruczolak przysadki w wylzia. W badaniach klinicznych arypiprazol
nie powodowat klinicznie istotnego zytiszenia masy ciata u dorostych (patrz punkt 5.1).
W badaniach klinicznych z udziatem miodaiez epizodem manii w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego wykazane,stosowanie arypiprazolu ma zugk ze
zwiekszeniem masy ciata po 4 tygodniach leczenia. Wmiay z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym nalgy kontrolowa przyrost masy ciata. deprzyrost masy ciata jest znagz/
klinicznie naley rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).

Dysfagia



Zaburzenia kurczliwvci miesnidwki przetyku i aspiracjagszwigzane z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu. Arypipoh naley stosowa ostranie u
pacjentow z ryzykiem wysgpienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Patologiczne uzakmienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impwls

Podczas przyjmowania arypiprazolu u pacjentéw anegstpowa: zwickszone pogdy, w
szczegolnéci poped do hazardu i niezdoléédo kontrolowania tych pepldw. Inne zgtaszane
popedy obejmuj: zwickszenie popdéw seksualnych, kompulsywipotrzelg wydawania
pieniedzy, okrarstwo lub kompulsywne objadanie sraz inne impulsywne i kompulsywne
zachowania. Wine jest, aby lekarze przepigey lek pytali pacjentéw lub opiekunéw w
szczegolnéci 0 pojawienie gi nowego lub zwikszonego poglu do hazardu, pedow
seksualnych, kompulsywnej potrzeby wydawania piny, olzarstwa lub kompulsywnego
objadania i, lub innych popdow podczas leczenia arypiprazolem. Mglpamktaé, ze objawy
zaburzenia kontroli impulséw megdpy¢ zwigzane z chorabpodstawow; jednak w niektérych
przypadkach zgtaszano gigienie popdoéw po zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku.
Zaburzenia kontroli impulséw magaszkodzi pacjentowi lub innym, jdi nie zostag
rozpoznane. Lekarz rozésazmiare dawki lub odstawienie leku,§iu pacjenta wysipia takie
popedy podczas przyjmowania arypiprazolu (patrz pung).4

Pacjenci ze wspétistnigiym ADHD

Pomimo wysokiej cgstaici wspotistnienia zaburzenia afektywnego dwubieguego typu | oraz
zespotu ADHD, dane dotygee bezpieczestwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu oraz
stymulantow g bardzo ograniczone; dlatega walezy zachowa wyjatkows ostraznosé w razie
podawania tych produktow leczniczych jedndcie.

4.5 |Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na antagonistyczne dziatanie na receptor adymaeral, arypiprazol mée nasilé
dziatanie niektérych przeciwnadoieniowych produktoéw leczniczych.

Ze wzgkdu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, halmchowd ostraznosé, jesli
arypiprazol jest podawany razem z alkoholem lutngi produktami leczniczymi dziatgjymi
na OUN, wywotujcymi zblizone dziatania niepgdane, takie jak sedacja (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podajc arypiprazol réwnoczaie z produktami leczniczymi, o
ktérych wiadomoze powoduj wydtuzenie odsipu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Mozliwy wptyw innych produktdw leczniczych na arypipm

Antagonista receptorazHfamotydyna, lek hamggy uwalnianie kwasuotagdkowego, zmniejsza
szybka¢ wehtaniania arypiprazolu, jednak dziatanie tomig znaczenia klinicznego.

Arypiprazol jest metabolizowany na wiele sposobdvtym takze przez enzymy, takie jak
CYP2D6 i CYP3A4. Nie jest jednak metabolizowanygarenzymy z grupy CYP1A, a gd nie
jest konieczne stosowanie specjalnych dawek u palkstoniu.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

Wyniki bada klinicznych z udziatem zdrowych oséb wykazaig,silny inhibitor enzymu
CYP2D6 (chinidyna) zwiksza AUC arypiprazolu o 107 %, podczas gdy<@ie zmienia .

AUC i Cmaxdehydroarypiprazolu, aktywnego metabolitu, byly mjsrone odpowiednio 0 32 % i




47 %. W przypadku jednoczesnego podawania chinidgnypiprazolu, natey zmniejszy
dawlke arypiprazolu o okoto potogwv stosunku do przepisanej dawki. Inne silne irthilyi grupy
enzymow CYP2D6, takie jak fluoksetyna i paroksetynagy powodowé podobne skutki i w
takich sytuacjach natg podobnie zmniejszydawlke leku.

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A4

Wyniki bada klinicznych z udziatem zdrowych oséb wskagug silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) zwiksza AUC i Gaxarypiprazolu odpowiednio 0 63 % i 37 %§2dJC i Cmax
dehydroarypiprazolu odpowiednio o 77 % i 43 %. Wpie os6b o obaonej aktywndci
CYP2D6, réwnoczesne stosowanie silnych inhibito@WP3A4 mae powodowa zwigckszenie
stezenia arypiprazolu w osoczu, w poréwnaniu do os@bawyzszonej aktywnéci CYP2D6. W
przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazotuimftych silnych inhibitoréw CYP3A4 z
arypiprazolem, zaktadane kokzy powinny przeway¢ potencjalne ryzyko dla pacjenta. W
przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazalypmsazolem , przepisardawike
arypiprazolu nalgy zmniejszy o okoto potow. Inne leki silnie hamygpe aktywnéé CYP3A4,
takie jak itrakonazol oraz inhibitory proteazy Hivipgs powodowé podobne skutki jak
ketokonazol i w takich przypadkach nalgpodobnie zredukowadawkowanie (patrz punkt 4.2).

Po odstawieniu inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4, davatypiprazolu nakey zwigkszy¢ do tej,
jaka stosowano przed rozpagczem terapii skojarzone;.

W czasie réwnoczesnego stosowania stabych inh@it@YP3A4 (np. diltiazemu ) lub CYP2D6
(np. escytalopramu) z arypiprazolem ,zma spodziewasie niewielkiego zwgkszenia sizenia
arypiprazolu w osoczu.

Karbamazepina i inne leki indukigie CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, silnegkindu CYP3A4 w skojarzeniu z doustnym
arypiprazolem pacjentom ze schizofeghib zaburzeniami schizoafektywnyndiednia
geometryczna faxi AUC arypiprazolu zmniejszyty siodpowiednio 0 68 % i 73 %, w stosunku
do wartdci tych parametrow podczas stosowania arypipra@ilung) w monoterapii. Podobnie,
w przypadku dehydroarypiprazadtednia geometrycznanaxi AUC po jednoczesnym podaniu
karbamazepiny zmniejszagiec odpowiednio 0 69 % i 71 %, w stosunku do ich wanitpodczas
leczenia samym arypiprazolem.

Dawke arypiprazolu naley podwot, gdy jednoczénie podaje s go z karbamazepinMozna sé
spodziewd, ze jednoczesne podawanie arypiprazolu i innyclysiirinduktoréw CYP3A4
(takich jak ryfampicynaryfabutyna, fenytoina, fenobarbital, prymidon, eif@nz, newirapina i
ziele dziurawca) me dziatg podobnie i dlatego natg podobnie zwikszy dawlke. Po
zakaczeniu podawania silnego induktora CYP3A4, aalemniejszy dawle arypiprazolu do
zalecane;.

Walproinian i lit

Skojarzone stosowanie walproinianéw lub soli litargpiprazolem nie powodowaiadnych
istotnych klinicznie zmian stenia arypiprazolu i w zwiku z tym nie jest konieczne
dostosowanie dawki podczas podawania walproiniabuiu w skojarzeniu z arypiprazolem..

Mozliwy wptyw arypiprazolu na inne produkty lecznicze

W czasie badaklinicznych, dawki arypiprazolu 10-30 mg na gdatie wywieraly istotnego
wptywu na metabolizm substratéw CYP2D6 (wspotczirdekstrometorfan/
3-metoksymorfinan), CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 épnazol) i CYP3A4 (dekstrometorfan).



Ponadto w warunkadh vitro, arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmieniatytatmlizmu
zachodzcego z udzialem CYP1AZ2. Istnieje zatem mate prawdopieistwo wysgpienia
istotnych klinicznie interakcji igidzy produktami leczniczymi metabolizowanymi przez t
enzymy.

Kiedy arypiprazol byt podawany z walproinianemetit lub lamotrygin nie stwierdzono
klinicznie istotnej zmiany w steniach walproinianu, litu lub lamotryginy.

Zespot serotoninowy

Obserwowano przypadki zespotu serotoninowego epé@yv przyjmugcych arypiprazol,

a maliwe objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tetgms mog wysipi¢ szczegodlnie
w przypadku jednoczesnego stosowania innych leladatsninergicznych, takich jak
SSRI/SNRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwsrotoniny/inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) lub lekévktérych wiadomoze zwickszap stzenia
arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

4.6  Wplyw na ptodndé¢, ciagze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednio kontrolowanych theadfatyczicych dziatania arypiprazolu

u kobiet w cizy. Notowano wystpowanie wad wrodzonych, jednak nie 2zna byto ustali ich
zwigzku przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawieikiym bada przeprowadzonych

na zwierztach nie mana wykluczy potencjalnego toksycznego wptywu leku na ptédr@pat
punkt 5.3). Pacjentki natg poinformowa o koniecznéci powiadomienia swojego lekarzaslje
w trakcie leczenia arypiprazolem zaj cigze lub planu zagcie w chze. Ze wzgkdu na
niewystarczajce dane dotyee bezpieczestwa u ludzi oraz budee wytpliwosci wyniki bada
na zwierztach, ten lek nie ni@ by stosowany w okresiegzy, chybaze spodziewane korggi
wyraznie przewyszap potencijalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki naraone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w anypiprazol) w czasie
trzeciego trymestru gty s3 w grupie ryzyka, w ktorej magwystapi¢ dziatania niepmdane,

w tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy stasvienia, ktére megzmieni& sic

w zalenoéci od cezkosci przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktéry nsgp&. Obserwowano
pobudzenie, wzm@mne napicie, obnione napjcie, deenie, senné, zespoét zaburze
oddechowych lub zaburzenia z®ane ze ssaniem. W zygku z powyszym noworodki
powinny by uwaznie monitorowane (patrz punkt 4.8).

Karmienie piersj

Arypiprazol przenika do ludzkiego mleka. Nafegpodpé¢ decyzg, czy przerwé karmienie
piersh, czy przerwé przyjmowanie arypiprazolu, bige pod uwag korzysci z karmienia piersi
dla dziecka i korzici z leczenia dla matki.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Arypiprazol wywiera niewielki lub umiarkowany wptyma zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn w zgiku z maliwym wptywem na uktad nerwowy i wzrok, takim jak
uspokojenie polekowe, senitp omdlenie, niewyrane widzenie, podwdjne widzenie (patrz
punkt 4.8).



4.8 Dziatania niepazgdane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Najczsciej notowanymi dziataniami niepgdanymi w kontrolowanych placebo badaniach byty
akatyzja i nudnéci, kazde wystpujace czsciej niz u 3 % pacjentdw leczonych arypiprazolem
podawanym doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dzialaiepazadanych

Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych zwgzanych z leczeniem arypiprazolem podano w
ponizszej tabeli. Dane w tabeli oparto na dzialaniagpaigdanych zgtaszanych podczas hada
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dziatania nieggdane podano wedtug klasyfikacji uktad/ngtz czstoéci: bardzo
czesto & 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10); niezbyt egto & 1/1 000 do < 1/100), rzadks (/10
000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000);zm@na (czstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych). W obbie kadej grupy o okrédonej czstasci wystpowania
dziatania niepggdane g wymienione zgodnie ze zmniejsgaym sk nasileniem.

Nie mazna okréli¢ czestdsci dziatar niepazadanych zgtaszanych po wprowadzeniu do obrotu,
poniewa pochodz one ze spontanicznych zgtosz& uwagi na to agstas¢ takich dziata
niepazgdanych okréono jako ,nieznana”.

Czesto Niezbyt casto Nieznana

Zaburzenia Leukopenia

krwi i uktadu Neutropenia

chlonnego Trombocytopenia

Zaburzenia uktadu Reakcja uczuleniowa

immunologicznego (np. reakcja
anafilaktyczna,
obrzk
naczynioruchowy
obejmupcy obrzk

jezyka, obrzk
twarzy, swiad lub

pokrzywie)
Zaburzenia Hiperprolaktynemia Cukrzycowgpiaczka
endokrynologiczne hiperosmolarna

Kwasica ketonowa

Zaburzenia Cukrzyca Hiperglikemia Hiponatremia
metabolizmu i Anoreksja
odzywiania Zmniejszenie masy
ciata
Zwigkszenie masy
ciata
Zaburzenia Bezsenngd Depresja Préba samobdjcza
psychiczne Lek Hiperlibidemia Mysli samobéjcze
Niepokdj Dokonane
samobdjstwo (patrz
punkt 4.4)

Patologiczne
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uzaleznienie od
hazardu
Zaburzenia kontroli
impulséw
Obzarstwo
Kompulsywna
potrzeba wydawania
pienidzy
Poriomania
Agresja
Nadmierne
pobudzenie
Nerwowasé

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Akatyzja
Zaburzenia
pozapiramidowe
Drzenie

Bol gtowy
Sedacja

Sennd¢
Zawroty gltowy

P&ne dyskinezy
Dystonia

Ztosliwy zespot
neuroleptyzny
Drgawki typu grand
mal

Zespot serotoninowy
Zaburzenia mowy

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie

Podwdéjne widzenie

Zaburzenia serca

Tachykardia

Nagly niewygaiony
zgon
Torsades des pointeg
Wydtuzenie odsipu
QT
Arytmie komorowe
Zatrzymanie akcji
serca
Bradykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Niedocknienie
ortostatyczne

Zylna choroba
zakrzepowo-
zatorowa(w tym zator
ptucny i zakrzepica
zyt gtebokich)
Nadcknienie ttnicze
Omdlenia

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
sroédpiersia

Czkawka

Zachtystowe
zapalenie pluc
Skurcz krtani
Skurcz cesci ustnej
gardia

Zaburzenia zotadka | Zaparcia Zapalenie trzustki
ijelit Niestrawnéé Dysfagia
Nudnaci Biegunka
Nadmierne Dyskomfort w jamie
wydzielaniesliny brzusznej
Wymioty Bol brzucha
Zaburzenia watroby Niewydolng¢
i drég zotciowych watroby
Zapalenie wtroby
Zbltaczka
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Podwyzszenie
aktywnaci
aminotransferazy
alaninowej
Podwyzszenie
aktywnaci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwieckszenie
aktywnaci gamma-
glutamylotransferazy

Zwieckszenie
aktywnaci fosfatazy
zasadowej

Zaburzenia skory i Wysypka

tkanki podskornej Reakcja
fotoalergiczna
tysienie
Nadmierne pocenie
Sie

Zaburzenia Rabdomioliza

miesniowo- Bdle migsniowe

szkieletowe i tkanki Sztywna¢ miegsni

tacznej

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Nietrzymanie moczu
Zatrzymanie moczu

Ciaza, potdg i okres

Zespot odstawienny U

I

okotoporodowy noworodkéw (patrz
punkt 4.6)
Zaburzenia uktadu Priapizm

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu

Zmeczenie

Zaburzenia regulacji
temperatury (np.

podania hipotermia, gasczka)
Bél w klatce
piersiowej
Obrzck obwodowy
Badania Zwickszenie stzenia

diagnostyczne

glukozy we krwi
Zwigkszenie stzenia
glikozylowanej
hemoglobiny
Wahania stzenia
glukozy we krwi
Zwigkszenie
aktywnaci
fosfokinazy

kreatynowej we krwi

Opis wybranych dziataniepazadanych
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Dorosli

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

Schizofrenia w dlugookresowym 52-tygodniowym kontrolowanym baill, u pacjentéw
leczonych arypiprazolem ogolnie rzadziej vepsiwaty EPS (25,8 %), w tym parkinsonizm,
akatyzja, dystonia i dyskinezazni pacjentéw leczonych haloperydolem (57,3 %).

W dtugookresowym 26-tygodniowym badaniu z kortnalacebo, cgstas¢ wystpowania EPS
wynosita 19 % dla pacjentéw leczonych arypiprazoidr®,1 % dla pacjentow otrzymygych
placebo. W innym diugookresowym 26-tygodniowym koldwanym badaniu ¢stasé
wystepowania EPS wynosita 14,8 % dla pacjentow leczorayghiprazolem i 15,1 % dla
pacjentéw otrzymuicych olanzapia

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afekiyovde/ubiegunowego typu |

w 12-tygodniowym kontrolowanym badaniu przypadkiERwierdzano 23,5 % u pacjentéw
leczonych arypiprazolem i 53,3 % u pacjentow legzbrhaloperydolem. W innym
12-tygodnowym badaniu przypadki EPS stwierdzan6,6 % u pacjentow leczonych
arypiprazolemi 17,6 % u pacjentéw leczonych litévhdiugookresowym 26-tygodniowym
kontrolowanym placebo badaniu w leczeniu podtrzyew przypadki EPS stwierdzano

u 18,2 % u pacjentdéw leczonych arypiprazolem i 25,d pacjentéw otrzymagych placebo.

Akatyzja

W kontrolowanych placebo badaniach przypadki akitypacjentéw z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi wyspowaty u 12,1 % pacjentéw leczonych arypiprazolem
i u 3,2 % pacjentéw otrzymagych placebo. U pacjentow ze schizofegmizypadki akatyzji
stwierdzano u 6,2 % w grupie arypiprazolu i 3,0 %grapie placebo.

Dystonia
Efekt klasy terapeutycznajbjawy dystonii, dtugotrwate nieprawidtowe skurgrep mésni,

mog wyskpowa u wrazliwych pacjentow w cigu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawéw
dystonii naleg: skurcze migsni szyi, czasami pogbujace do ucisku w gardle, trudém z
przetykaniem, trudniei z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruch@eyka. Chocia objawy te
mog wystkpowa po zastosowaniu matych dawek, vwaystjg czesciej i o wickszej cézkosci
podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznychwgiegj generacji w diych mocach i
wigkszych dawkach. Obserwowano zlszone ryzyko ostrej dystonii ugitzyzn i w mtodszych
grupach wiekowych.

Prolaktyna

Podczas badaklinicznych w zakresie zarejestrowanych wskazpo wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu u pacjentéw otrzygayich arypiprazol obserwowano zaréwno
zwiekszenie jak i zmniejszeniecgenia prolaktyny w surowicy w poréwnaniu do pomiaréw
pocatkowych (punkt 5.1).

Parametry laboratoryjne

Poroéwnania pomgdzy arypiprazolem i placebo dotyce odsetka pacjentéw, u ktérych waysty
potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametralokatoryjnych i lipidowych (patrz punkt
5.1) wykazaty brak wanych ré&nic z medycznego punktu widzenia. Ogélnie gi@ejve i
bezobjawowe zwkszenie aktywngi CPK (fosfokinazy kreatynowej) obserwowano u %5
pacjentéw leczonych arypiprazolem w poréwnaniu @92 pacjentéw otrzymagych placebo.

Dzieci i mlodzig

Schizofrenia u miodztg w wieku 15 lat i starszej
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W krétkoterminowym badaniu z kontegblacebo, w ktérym udziat wgo 302 nastolatkéw
(13-17 lat) chorych na schizofrenczstas¢ wystpowania i rodzaj dziafaniepazadanych byty
podobne do wyspujacych u dorostych, z wytkiem nasg¢pujacych dziata niepazgdanych
zglaszanych c#ciej u nastolatkdéw otrzymagych arypiprazol i u dorostych otrzymuggych
arypiprazol (i czgsciej niz placebo):

Sennd¢/sedacja i zaburzenia pozapiramidowe byly zgtasbandzo czsto & 1/10), oraz
suchd¢ w jamie ustnej, zwkszony apetyt, niedagiienie ortostatyczne byly zgtaszanesto ¢
1/100, < 1/10). Profil bezpiecastwa w 26-tygodniowym badaniu otwartym, byt podolioy
obserwowanego w badaniu krétkoterminowym z kontpbhcebo. W zebranej populaciji
nastolatkéw (13-17 lat) chorych na schizofeeféczonych do

2 lat, przypadki mategogtenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 29,5 %es@zit (< 3
ng/ml) i 48,3 % chiopcow (< 2 ng/ml). W grupie mineby (w wieku 13-17 lat) ze schizofreni
otrzymupcej dawki arypiprazolu od 5 do30 mg przez okressyalalnie do 72 miesty,
czestas¢ wystepowania matych sten prolaktyny w surowicy u pacjentek (< 3 ng/ml)

i u pacjentéw (< 2 ng/ml) wynosita odpowiednio 2%¢G 45,0 %.

Podczas dwoch diugoterminowych badaudziatem miodzigy (13-17 lat) ze schizofremi
pacjentéw z chorapafektywry dwubiegunow leczonych arypiprazolem, €#cs¢ wystepowania
matych stzen prolaktyny w surowicy u kobiet (< 3 ng/ml) igiczyzn (< 2 ng/ml) wynosita
odpowiednio 37,0 % i 59,4 %.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubigym typu | u mtodzig w wieku 13 lat
i starszej

Czestas¢ wystpowania i rodzaj dziafaniepazadanych u mtodzigy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu | byly podobne do wystijacych u dorostych, z wytkiem nasgpujacych
dziatah niepazadanych: sennig (23,0 %), zaburzenia pozapiramidowe (18.4 %),\&kat(16.0
%) i zmeczenie (11.8 %) byly zgltaszane bardzesta & 1/10); natomiast b6l w gornej gz
brzucha, zwgkszenie cgstasci akcji serca, zwikszenie masy ciata, zghiszenie apetytu, denie
mieséni oraz dyskineza byty zgtaszanessto ¢ 1/100 do < 1/10).

Nastpujace dziatania niepagdane miaty prawdopodobnie z@ek z zastosowardawlg:
zaburzenia pozapiramidowe ¢stas¢ wystepowania dla dawki 10 mg wynosita 9,1 %, dla dawki
30 mg 28,8 %, dla placebo 1,7 %); i akatyzjag$b&é wysktpowania dla dawki 10 mg wynosita
12,1 %, dla dawki 30 mg 20,3 %, dla placebo 1,7 %).

Srednie zmiany masy ciata u mtodzjez zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu | po
12. oraz 30. tygodniu leczenia wynosity odpowiedtim arypiprazolu 2,4 kg oraz 5,8 kg, a dla
placebo 0,2 kg oraz 2,3 kg.

W populacji dzieci i mtodzigy senné¢ oraz zngczenie obserwowano gziej u pacjentow
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, w poréwadld pacjentow ze schizofrani
W populacji dzieci i mtodzigy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym (10-1Y, lat
leczonych do 30 tygodni, przypadki mategezehia prolaktyny w surowicy stwierdzono

u 28,0 % dziewcs (< 3 ng/ml) i 53,3 % chtopcow (< 2 ng/ml).

Patologiczne uzalmienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impuls

Patologiczne uzakmienie od hazardu, hiperseksuakidompulsywna potrzeba wydawania
pieniedzy i olzarstwo lub kompulsywne objadanie snog wystpi¢ u pacjentéw leczonych
arypiprazolem (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotiristiest zgltaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umeliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka

stosowania produktu leczniczego. Osoby hade do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszé wszelkie podejrzewane dzialania niegdane za poednictwem Departamentu
Monitorowania Niepgadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedlu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biokmjch, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 2211309, e-mailndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu prodystaduktu do obrotu zgtaszano
przypadkowe fdz zamierzone przedawkowanie samego arypiprazolwz glamstych pacjentéw
0 szacowanej dawce do 1260 mg niezakone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicznie
objawéw podmiotowych i przedmiotowych nzédy: letarg, wzrost éhienia ttniczego krwi,
sennd¢, przyspieszona czynidserca (tachykardia), nudéw, wymioty i biegunka. Ponadto
zgtaszano przypadkowe przedawkowanie samego aaguijor (do 195 mg) u dzieci, bez
zgondéw. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawpodmiotowych i przedmiotowych
nalezaly: senné¢, przepciowa utrataéwiadomdaci i objawy pozapiramidowe.

Posepowanie w przypadku przedawkowania

W przypadku przedawkowania leku stosujelstzenie podtrzymygge, polegajce na
utrzymaniu dranasci drég oddechowych, dotlenianiu i wentylacji ofegzzeniu objawowym.
Nalezy wzig¢ pod uwag mazliwosé wptywu wielu produktéw leczniczych. Z tego wadu
nalezy niezwtocznie rozpogZ monitorowanie czynriei uktadu kgzenia, obejmujce state
monitorowanie zapisu elektrokardiograficznego, W eeykrycia maliwych zaburzé rytmu
serca. Wiedzc lub podejrzewap przedawkowanie arypiprazolu najebjaé scista kontroh
pacjenta i obserwowago do czasu poprawy jego stanu.

Aktywowany wegiel (50 g), podany w godzmo zayciu arypiprazolu, obaa Gnaxarypiprazolu
0 okoto 41 %, a AUC o okoto 51 %, co wskazuje rigpjskuteczn& w leczeniu
przedawkowania.

Hemodializa

Pomimo braku informacji dotygzych wptywu hemodializ w leczeniu przedawkowania

arypiprazolu, to istnieje mate prawdopoddisisvo, aby hemodializy bytyayteczne w takich
przypadkach, ze wzgllu na znaczny stopiewvigzania arypiprazolu z biatkami osocza.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczzié,drzeciwpsychotyczne, inne leki
przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO5AX12

Mechanizm dziatania
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Uwaza sk, ze skuteczné arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzeafektywnego
dwubiegunowego typu | jest zgwiana ze skojarzonym dziatanieng@owo agonistycznym

w stosunku do receptora dopaminowegd Berotoninowego 5Hik oraz antagonistycznym

w stosunku do receptora serotoninowego SiHAntagonistyczne wigiwosci arypiprazolu
wykazano na zwierzym modelu hiperaktywrigi dopaminergicznej, a w4aiwosci
agonistyczne na zwieggym modelu hipoaktywriei dopaminergicznej. W warunkadah vitro
arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do recemodopaminowych Bi Ds,
serotoninowych 5Hi, i 5HT,, oraz umiarkowane powinowactwo do receptoréw dopamych
D,, serotoninowych 5Hk i 5HT;, a take adrenergicznych alfa-1

i histaminowych H. Arypiprazol wykazuje tate umiarkowane powinowactwo do miejsc
wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje nat@niatotnego powinowactwa do receptoréw
muskarynowych. Interakcje z receptorami innynii podtypy receptoréw dopaminowych

i serotoninowych pozwalgjna wyjdnienie niektérych innych wigiwosci klinicznych
arypiprazolu. Arypiprazol w dawkach od 0,5 do 30, mgdawany raz na delprzez 2 tygodnie
osobom zdrowym powoduje zalee od dawki zmniejszenie awania rakloprydu znakowanego
uC, ligandu receptora D3, w jadrze ogoniastym i skorupie, co tma wykry¢ za pomog
pozytonowej tomografii emisyjnej.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Dorosli

Schizofrenia

Wyniki trzech krétkoterminowych badd4 do 6 tygodni) z kontrglplacebo, w ktérych udziat
wzigto 1228 dorostych chorych na schizofrgni ktérych stwierdzano objawy pozytywne lub
negatywne, wykazatye arypiprazol powoduje istotnie glisza poprave w zakresie objawéw
psychotycznych w poréwnaniu z placebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu popraklinicznej podczas kontynuaciji leczenia
u tych dorostych pacjentéw, u ktérych obserwowarns@png dobr reakcg na leczenie. W
badaniu z grupkontrolm przyjmupca haloperydol, odsetek pacjentéw, u ktérych udajo si
utrzyma& dobm reakcg na produkt leczniczy, wgju 52 tygodni byt podobny w obu grupach
(arypiprazol 77 % i haloperydol 73 %). Badanie tdayta istotnie wgksza grupa pacjentow
leczonych arypiprazolem (43 %)rtialoperydolem (30 %). Wyniki uzyskane w skalaclroc
stosowanych jako wtérne mierniki skutecgcipw tym w skali PANSS i w skali oceny depresiji
Montgomery-Asberg, wskazyupa istotn przewag nad haloperydolem.

W trwajgcym 26 tygodni kontrolowanym badaniu zyniem placebo, z udzialem pacjentow
dorostych z ustabilizowarprzewlekh schizofremi stwierdzonoze leczenie arypiprazolem
powoduje weksze zmniejszenie egtasci nawrotow, 34 % w grupie leczonych arypiprazolem
i 57 % w grupie otrzymugej placebo.

Przyrost masy ciata

Wyniki bada klinicznych wskazuj, ze arypiprazol nie powoduje Klinicznie istotnegoypastu
masy ciata. W trwagym 26 tygodni badaniu z grgigontrolry leczonych olanzapini
wykorzystaniem podwadjniélepej proby, przeprowadzonym w wielu krajach, ubizizicto 314
dorostych pacjentow ze schizofrgnPierwotnym celem byta ocena przyrostu masy ciata.
Znaczco mniej pacjentéw wykazato zgkiszenie masy ciata®/% wobec pomiaru
wyjsciowego(n = 18 lub 13 % pacjentéw, ktoérych wyniki poddawamalizie), w poréwnaniu

z olanzapig (n = 45 lub 33 % pacjentéw, ktérych wyniki poddaeanalizie).

Stkezenia lipidow
W zbiorczej analizie wynikéw aten lipidow pochodzcych z kontrolowanych placebo bada

klinicznych u dorostych, arypiprazol nie powodowhhicznie istotnych zmian sten
cholesterolu catkowitego, triglicerydéw, cholestarblDL i cholesterolu LDL.
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Prolaktyna

Stgzenia prolaktyny oceniono podczas wszystkich hadaastosowaniem wszystkich dawek
arypiprazolu (n= 28 242). €gtas¢ wystepowania hiperprolaktynemii lub zgkszenia stzenia
prolaktyny w surowicy u pacjentéw leczonych arypgwlem (0,3%) byta podobna dosstici
wystepowania hiperprolaktynemii w grupie otrzymogj placebo (0,2%). U pacjentéw
otrzymupcych arypiprazol mediana czasu do wp&tnia objawu wynosita 42 dni, a mediana
czasu trwania wynosita 34 dni.

Czestas¢ wystepowania hiperprolaktynemii lub zmniejszeniezehia prolaktyny w surowicy u
pacjentow leczonych arypiprazolem wynosita 0,4%onr0pnaniu do 0,02% w grupie
otrzymupcej placebo. %). U pacjentéw otrzymeych arypiprazol mediana czasu do wpstnia
objawu wynosita 30 dni, a mediana czasu trwaniaosia 194 dni.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afekiyovdesubiegunowego typu |

W dwéch 3-tygodniowych badaniach, kontrolowanydhcpbo, z zastosowaniem zmiennej
dawki, u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub ndaagm w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol wnaterapii byt znacgeo bardziej
skuteczny ni placebo w zmniejszaniu objawdéw maniakalnych yggi3 tygodni. Badania te
obejmowalty pacjentéw z objawami lub bez objawowgbs}ycznych oraz pacjentéw z szybk
zmiam fazy lub bez szybkiej zmiany fazy (przebieg typpid-cycling).

W jednym 3-tygodniowym badaniu, kontrolowanym pla@ez zastosowaniem statej dawki
W monoterapii, u pacjentéw z epizodem maniakalnyimrhieszanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu |, arypiprazolwidazat wekszej skuteczri@i niz
placebo.

W dwéch 12-tygodniowych badaniach, kontrolowanytdtebo oraz innymi substancjami
czynnymi, u pacjentéw z epizodem maniakalnym lubgaanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu | z objawami lub bbjawdw psychotycznych, arypiprazol
byt skuteczniejszy giplacebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczenidtyaymupcego byt w
12. tygodniu badania poréwnywalny z litem lub haligplolem. W 12. tygodniu arypiprazol
powodowat take remisg objawdw maniakalnych u porownywalnej liczby patfenco lit lub
haloperydol.

W 6-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badaniuagjpntow z epizodem maniakalnym lub
mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dvguitiewego typu | z objawami lub bez
objawow psychotycznych, ktérzy gziowo nie reagowali na monoterapitem lub
walproinianem przez 2 tygodnie przy terapeutyczrstekeniach w surowicy, zastosowanie
arypiprazolu jako dodatkowego leku weké&zym stopniu zwkszyto skutecznit zapobiegania
objawom maniakalnym nistosowanie litu lub walproinianu w monoterapii.

W 26-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badanior&tprzedhaono o 74 tygodnie,

u pacjentéw z objawami maniakalnymi, ktérzyagskli remisje w trakcie stosowania
arypiprazolu w czasie fazy stabilizacji przed ramiltacp, arypiprazol byt bardziej skutecznyzni
placebo w zapobieganiu nawrotowi choroby dwubiegegpgtownie w zapobieganiu nawrotowi
objawow maniakalnych, ale nie wykazat przewagi pladebo w zapobieganiu nawrotowi
depresji.

W 52-tygodniowym, kontrolowanym placebo badanipagjentéw z obecnym epizodem
maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzemktafvnego dwubiegunowego typu |,
ktorzy osagreli trwatg remisg (w skali oceny manii Younga Y-MRS oraz w skali ngelepresji
Montgomery-Asberg MADRS catkowita liczba punktéwl2) w trakcie stosowania arypiprazolu
(w dawce 10 mg na dello 30 mg na dap) w skojarzeniu z litem lub walproinianem przez
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12 kolejnych tygodni, pakzenie z arypiprazolem wykazato przewagd placebo w
zapobieganiu nawrotowi choroby afektywnej dwubiemuej (wspétczynnik ryzyka 0,54),
zmniejszajc ryzyko o 46 % i w zapobieganiu nawrotom maniinijszajc ryzyko o 65 %
(wspotczynnik ryzyka 0,35), ale nie wykazato przgiwaad placebo w zapobieganiu nawrotowi
depresji. Skojarzenie z arypiprazolem wykazato wemg wobec placebo w przypadku
drugorzdowego punktu oceny, skala ogélnego xeraa klinicznego (ang. CGI-BP) nasilenia
choroby (mania).

W tym badaniu, pacjenci zostali przydzieleni preadaczy do badania prowadzonego mgtod
préby otwartej, z zastosowaniem litu lub walpromiav monoterapii, w celu ocenygziowego
braku odpowiedzi. Pacjenci byli stabilizowani progznajmniej 12 kolejnych tygodni za pomoc
skojarzenia arypiprazolu i stosowanego viare stabilizatora nastroju.

Pacjenci stabilni byli nagbnie losowo przydzielani do grupy kontyngegj stosowaniéego
samego stabilizatora nastroju z arypiprazolem labgho w badaniu metggodwojnieslepej
préby. W fazie randomizowanej oceniano cztery popygistabilizatora nastroju: arypiprazol +
lit; arypiprazol + walproinian; placebo + lit; plelgo + walproinian.

Wspétczynniki Kaplana-Meiera dla nawrotu jakiegakiek zaburzenia nastroju w przypadku
terapii skojarzonej byty nagiujace: 16 % dla grupy stosigiej arypiprazol + liti 18 % dla grupy
arypiprazol + walproinian, w poréwnaniu do 45 % gtapy placebo + liti 19 % dla grupy
placebo + walproinian.

Populacja dzieci i mtodzig

Schizofrenia u miodzig

Wyniki 6-tygodniowego badania z kontgghlacebo, z udziatem wdo 302 nastoletnich
pacjentéw chorych na schizofrer{il3-17 lat), u ktoérych stwierdzano objawy pozytganob
negatywne, wykazatye arypiprazol powoduje statystycznie istotnieksiza poprave w

zakresie objawéw psychotycznychz placebo. W analizie podgrupy nastoletnich pacjentd
wieku pomédzy 15 a 17 lat, stanowdej 74% catkowitej wdczonej populacji, w czasie trwania
26-tygodniowego badania prowadzonego na zasadaley mtwartej obserwowano utrzymywanie
sie dzialania.

W badaniu z randomizagjprowadzonym metadpodwadjnieslepej préby z grupkontrolrg
otrzymupca placebo, trwajcym 60-89 tygodni, ktére prowadzono z udziatem mied ze
schizofrem (n = 146; w wieku 13-17 lat) wygiowata statystycznie znamiennamita w
zakresie odsetka nawrotéw objawow psychotycznychigiry grup otrzymupca arypiprazol
(19,39 %) a grupotrzymupca placebo (37,5%). Punkt szacunkowy wspétczynnikgks (HR)

w catej populacji wynosit 0,461 (95% przedziat uftip 0,242-0,879). W analizach w
podgrupach punkt szacunkowy wspétczynnika ryzykaasgjt 0,495 wrod uczestnikdw w wieku
od 13 do 14 lat w poréwnaniu do 0,454réd uczestnikéw w wieku od 15 do 17 lat. Jednak
ocena szacunkowa wspotczynnika ryzyka w grupie s#gch uczestnikow (13-14 lat) nie byta
precyzyjna, odzwierciedlag mniejsa liczebnd¢ uczestnikdw w tej grupie (arypiprazol, n = 29;
placebo, n = 12) i przedziat uffw dla tej oceny szacunkowej (wyn@sy od 0,151 do 1,628)
uniemaliwiat wyciagniecie wnioskOw odnénie wystpowania wyniku leczenia. Natomiast 95%
przedziat ufnéci dla wspéitczynnika ryzyka w podgrupie starszychastnikow (arypiprazol, n =
69; placebo, n = 36) wynosit od 0,242 do 0,87%tetilo mana wychgng¢ wnioski odnénie
wynikéw leczenia u starszych pacjentow.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubigym typu | u dzieci i mtodzie
Arypiprazol badano w 30-tygodniowym badaniu kordvehnym placebo, w ktérym udziat
wzicto 296 dzieci i mtodzigy (10-17 lat), ktérzy spetnili kryteria diagnostyezwedtug DSM-IV
dla zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typepizodami maniakalnymi lub mieszanymi
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Z objawami psychotycznymi lub bez tych objaw6w orgisciowo mieli wynik> 20 w skali
manii wedtug Younga (Y-MRS). ¥od pacjentdw wgczonych do podstawowe] analizy
skutecznéci, 139 pacjentdéw miato postawipdiagnoz aktualnie wspotistnigcego ADHD.

Arypiprazol wykazat przewagw stosunku do placebo w odniesieniu do zmiany eveirt
wyjsciowej w 4. oraz 12. tygodniu jako wynik céiowy wg Y-MRS. W dalszych analizach
przewaga nad placebo byta bardziej wpwau pacjentéw ze wspétistrieym zespotem ADHD
w poréwnaniu do pacjentéw bez ADHD, gdzie nie zaolwswano ranicy w stosunku do
placebo. Zapobieganie nawrotom nie zostato déne.

Do najczstszych zdarzeniepazgdanych wysipujacych w trakcie leczenia, dr6d pacjentow
otrzymupcych dawlk 30 mg, byty zaburzenia pozapiramidowe (28,3 Y)ne& (27,3 %), bdl
gtowy (23,2 %) oraz nudioi (14,1 %).Sredni przyrost masy ciata w 30-tygodniowym okresie
leczenia wynosit 2,9 kg, w poréwnaniu do 0,98 Kgagjentow, u ktdrych stosowano placebo.

Drazliwosé¢ zwigzana z zaburzeniami autystycznymi u dzieci i maeyl@datrz punkt 4.2)

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat arypiprazol bamlav dwéch 8-tygodniowych badaniach z
uzyciem placebo [w jednym badaniu stosowano zmjatawle (2-15 mg/dob), a w drugim
stah dawle (5, 10 lub 15 mg/daf)] oraz jednym 52-tygodniowym badaniu otwartym.
Dawkowanie w tych badaniach rozpoczynano od dawkg&olg, po tygodniu zwikszanej do 5
mg/doke, a nastpnie zwikszanej w odgpach tygodniowych o 5 mg/delilo czasu oggniccia
dawki docelowej. Ponad 75 % pacjentow miato mnigjl'3 lat. Arypiprazol wykazat
statystycznie wiksz skuteczné¢ w porownaniu do placebo w podskali dotyogj draliwosci
Listy Zachowa Aberracyjnych (ang. Aberrant Behaviour Checklistdbility subscale).
Jednalke, nie ustalono znaczenia klinicznego tej obseiwBopfil bezpieczéstwa obejmowat
przyrost masy ciala i zmiarstzenia prolaktyny. Czas trwania diugoterminowego béda
dotyczicego bezpieczsstwa byt ograniczony do 52-tygodni. W zebranychavéalch, czstos¢
wystepowania matego stenia prolaktyny u dziewat (< 3 ng/ml) i u chtopcéw (< 2 ng/ml)
leczonych arypiprazolem wynosita odpowiednio, 2718®.7 %) i 258/298 (86.6 %). W
badaniach kontrolowanych placesredni przyrost masy ciata wynosit 0,4 kg w grupligcebo i
1,6 kg w grupie arypiprazolu.

Arypiprazol badano take w diugoterminowym badaniu podtrzyrpeym, kontrolowanym
placebo. Po 13-26-tygodniowej stabilizacji z zastesniem arypiprazolu (w dawkach 2-15
mg/dole), pacjenci z trwat odpowiedzi albo kontynuowali leczenie arypiprazolegub tez
otrzymywali placebo przez kolejne 16 tygodni. Wsgghniki Kaplana-Meiera dla nawrotu w
tygodniu 16. byly nagpujace: 35 % dla grupy stosigej arypiprazol oraz 52 % dla grupy
placebo; wspotczynnik ryzyka nawrotu vagu 16 tygodni (arypiprazol/placebo) wynosit 0,57
(réznica nieistotna statystyczniéyedni przyrost masy ciata w fazie stabilizacji @®tygodni) z
zastosowaniem arypiprazolu wynosit 3,2 kg, natomiadrugiej fazie badania (16 tygodni)
obserwowano dalszyedni wzrost o 2,2 kg dla arypiprazolu w poréwnaahiu0,6 kg dla
placebo. Objawy pozapiramidowe byly zgtaszane giéwnfazie stabilizacji, u 17 % pacjentow,
z drgawkami stanowcymi 6,5 %.

Tiki zwigzane z zespotem Tourette’a u dzieci i miagZjeatrz punkt 4.2)

Skuteczné¢ arypiprazolu badano u dzieci i mtodzyez zespotem Tourette’a (arypiprazol:

n = 99, placebo: n = 44) w trvemym 8 tygodni, randomizowanym badaniu prowadzonym
metod, podwojnieslepej proby z grupkontrolrg otrzymupca placebo w schemacie leczenia w
grupach z syciem statej dawki zalaej od masy ciata od 5 mg/dpdo 20 mg/dob i dawki
pocatkowej wynoszacej 2 mg. Pacjenci byli w wieku 7 - 17 lat i pra@2poczciem leczenia
uzyskalisredni wynik 30 nadcznej skali tikéw w Globalnej Skali Nasilenia Tik@wale {Total
Tic Score on the Yale Global Tic Severity SCAES-YGTSS). Grupa pacjentdw otrzyrjcg
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arypiprazol wykazywata popraymierzory zmiarg wyniku na skali TTS-YGTSS od pomiaru
poczitkowego do pomiaru w 8 tygodniu leczenia, ktéra @gita 13,35 w grupie otrzymage;
mak dawle (5 mg lub 10 mg) i 16,94 w grupie otrzymcgj duzg dawke (10 mg lub 20 mg) w
poréwnaniu do poprawy odnotowanej u pacjentéw otggcych placebo i zmiany wynogzej
7,09.

Skuteczné¢ arypiprazolu u dzieci i mtodzig z zespotem Touretta (arypiprazol: n = 32, placebo
n = 29) oceniano réwnien przypadku podawania zmiennych dawek od 2 mg/diab20
mg/dole z dawlky poczitkows wynoszca 2 mg w trwagcym 10 tygodni, randomizowanym
badaniu w Korei Potudniowej prowadzonym metpddwajnieslepej proby z grupkontrolrg
otrzymupca placebo. Pacjenci w wieku 6 - 18 lat uzyskedidni wynik 29 na skali TTS-YGTSS
w pomiarze pocgkowym. Pacjenci otrzymuagy arypiprazol wykazywali poprasmierzory
zmiarg wyniku o 14,97 na skali TTS-YGTSS od pomiaru pbkawego do pomiaru w 10
tygodniu w poréwnaniu do poprawy wynasej 9,62 w grupie placebo.

W obu tych badaniach krétkoterminowych nie glaro klinicznego znaczenia wynikow
dotyczcych skutecznosci, bige pod uwag dziatanie terapeutyczne w poréwnaniu do istothnego
wptywu efektu placebo i niejasne skutki w zakrdgigkcjonowania psychospotecznego. Brak
danych dtugoterminowych dotygpzych skuteczriei i bezpieczéstwa arypiprazolu w tej
niestabilnej chorobie.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obamék dohczania wynikéw badareferencyjnego
produktu leczniczego zawiegaggo arypiprazol w jednej lub kilku podgrupach papji dzieci i
miodziezy w leczeniu schizofrenii oraz w leczeniu choroligkywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtodzjg

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Arypiprazol jest dobrze wchtaniany, maksymalngesbie w osoczu ogjja w chgu 3-5 godzin
po podaniu. Arypiprazol w minimalnym stopniu ulegatabolizmowi przeduktadowemu.
Bezwzgkdna dostpnai¢ po doustnym podaniu jednej tabletki wynosi 87 @o/8wanie
positkéw o duej zawartdci thuszczu nie wptywa na farmakokinetylrypiprazolu.

Dystrybucja

Arypiprazol jest rozmieszczany w catym organizrpiezorna ohjtos¢ dystrybucji wynosi 4,9
I/kg, co wskazuje na znacgdystrybucg pozanaczyniow W stzeniach terapeutycznych
arypiprazol i dehydroarypiprazol g#g sic w ponad 99 % z biatkami surowicy, gtéwnie z
albuminami.

Metabolizm

Arypiprazol jest w znacznym stopniu metabolizowanwatrobie. Proces ten przebiega trzema
gtéwnymi drogami: dehydrogenaciji, hydroksylacji oid-dealkilacji. Jak wynika z bafian

vitro, enzymy CYP3A4 i CYP2D6 warunkugehydrogenagjoraz hydroksylaejarypiprazolu, a
N-dealkilacja jest katalizowana przez CYP3A4. Glgwmsteczlg czynry znajdujca Sie w
krazeniu ogélnym jest sam arypiprazol. W stanie staajoym aktywny metabolit,
dehydroarypiprazol, stanowi okoto 40 % AUC arypgmial w osoczu.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania arypiprazolu w fazie elingjiavynosi okoto 75 godzin u 0s6b o
podwyzszonej aktywnéci CYP2D6 i okoto 146 godzin u oséb o obmiej aktywndci CYP2D6.

Catkowity klirens arypiprazolu wynosi 0,7 ml/min/kgest to gtéwnie klirens wirobowy.
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Po doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazotakowanego'fC], stwierdza si
odpowiednio 27 % i 60 % podanego pierwiastka rddicdenego w moczu i kale. Mniej hil %
niezmienionego arypiprazolu zostaje wydalone z raoczokoto 18 % z katem.

Dzieci i mlodzie
Farmakokinetyka arypiprazolu i dehydroarypipraaokdzieci w wieku 10 do 17 lat byta podobna
do farmakokinetyki u dorostych, po korekcie uverlylieniu ré&nic w masie ciata.

Farmakokinetyka w szczegoélnych grupach pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Nie stwierdzono rénic w farmakokinetyce arypiprazolu gizy zdrowymi osobami w podesztym
wieku a mlodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzdalce mierzalnego wpltywu wieku na
farmakokinetyk arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrgni

Ple¢

Nie stwierdzono, aby farmakokinetyka arypiprazdaiznita sk u zdrowych kobiet i zdrowych
mezczyzn. Nie stwierdzono tak zadnego mierzalnego wptywu pici na farmakokinetidgku
arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrgni

Palenie tytoniu

Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazattmych istotnych klinicznie dic w
farmakokinetyce arypiprazolu, zate/ch od palenia tytoniu.

Rasa
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazattmych istotnych klinicznie éfiic w
farmakokinetyce arypiprazolu zaleych od rasy.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynoi nerek
Stwierdzonoze charakterystyka farmakokinetyczna arypiprazalaetiydroarypiprazolu jest
podobna u 0s6b zegikimi chorobami nerek i u mtodych oséb zdrowych.

Zaburzenia czynigai wgtroby

Badania obejmygfe podanie pojedynczej dawki leku, przeprowadzoogdh z rénego stopnia
marskdcig watroby (klasy Child-Pugh A, B i C) nie wykazaty, bgburzenia czynrgi
niewydolnd¢ watroby wptywata wptywaly istotnie na farmakokinety&rypiprazolu i
dehydroarypiprazolu, jednak w badaniu gtaiudziat tylko 3 chorych z marskaag watroby typu
C, co jest liczh niewystarczajcg do wychgniecia wnioskéw dotycgeych zdolnéci
metabolicznych tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiec#stwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych batlafarmakologicznych dotygzych
bezpieczastwa, bada toksycznéci po podaniu wielokrothym, genotoksyczon
rakotwérczdci oraz toksycznego wpltywu na rozréd i rozwdj postwa, nie ujawniaj
szczego6lnego zagtenia dla cztowieka.
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Istotne dziatanie toksyczne stwierdzano jedyni@@daniu dawek lub przy stopniu naeaia
wyraznie przekraczarym maksymalne dawki lub namenie wys¢pujace u ludzi, co wskazuije,
ze dziatanie takie jest ograniczone lub nie wysje w praktyce klinicznej. Obserwacje te
obejmup: zalezny od dawki toksyczny wptyw na nadnercza (gromaidgzbarwnika lipofuscyny i
(lub) obumieranie komorek giszowych) stwierdzany u szczuréw po 104 tygodniamdapvania
arypiprazolu w dawce od 20 do 60 mg/kg mc.id@bednia warté¢ AUC w stanie stacjonarnym
przekraczata 3 do 10 razy waitavystpujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki)
i zwiekszenie cgstaici wysiepowania rakow nadnerczy, a t@kskojarzonej gstasci
wystepowania gruczolakéw lub rakéw nadnerczy u samizwwzov otrzymujcych lek w dawce
60 mg/kg mc./dodp (srednia warté¢ AUC w stanie stacjonarnym przekraczata 10 razyosér
wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawkgjwitksza ekspozycja nie
powodujca powstawania nowotwordéw u samic szczuréw odpaatéad krotnej ekspozycji u
ludzi wystpujacej po stosowaniu zalecanej dawki.

Dodatkowo stwierdzono wysgtowanie kamicyzotciowej, jako naspstwo odktadania si
siarczanowych spezonych zwizkéw hydroksylowanych metabolitéw arypiprazolu agtci
matp, ktérym wielokrotnie podawano doustnie davekiu od 25 do 125 mg/kg mc./dpfrednia
wartas¢ AUC w stanie stacjonarnym byta od 1 do 3 razyswa nk wartas¢ wystepujaca u ludzi
po podaniu maksymalnej zalecanej dawki kliniczidg 16 do 81 razy wisza nk po podaniu
maksymalnej dawki zalecanej na podstawie przeliezery/m2 pc). Jednakegenie sprzzonych
zwigzkOw siarczanowych hydroksyarypiprazolu woélci cziowieka, podczas stosowania
najwyzszej proponowanej dawki 30 mg na dphie przekraczato 6 %¢senia stwierdzanego w
z0kci matp podczas trwagego 39 tygodni badania i jest znacznie mniejsz&oj6niz granica
rozpuszczalngi okreslonain vitro.

W badaniach toksykologicznych zyeiem dawki wielokrotnej u mtodych szczuréw i pspwofil
toksyczndci arypiprazolu byt poréwnywalny z profilem obsememym u dorostych zwiegr
oraz brak jest dowodow neurotoksycgeid niepazadanego wptywu na rozwa;.

Wyniki przeprowadzonych w petnym zakresie standagat badé genotoksycznixi wskazu,

ze arypiprazol nie ma wiaiwosci genotoksycznych. Arypiprazol nie zaburzal ptodiow
badaniach toksycznego wptywu na reprodek€)bserwowano toksyczny wptyw na rozwéj, w
tym take zalene od dawki opinienie plodowej mineralizacji koi oraz maliwy wptyw
teratogenny u szczuréw, ktorym podawano dawki sapwutyczne (oceniane na podstawie
wartasci AUC) oraz u krélikéw, ktérym podawano dawki podugace ekspozye 3 i 11 razy
przewyszapca wartgs¢ AUC wyskpujaca w stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawek
maksymalnych zalecanych u ludzi). Toksyczny wphavsamice gizarne obserwowano podczas
podawania dawek podobnych do tych, ktére powpthisyczny wptyw na rozwd;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Fruktoza

Hydroksypropyloceluloza (o niskim stopniu podstaviég
Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian
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6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleti@lotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wiig.

6.5 Rodzaj i zawartéé¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/PET/Aluminium po 4x7, 8xTub 12x7 tabletek ulegggych
rozpadowi w jamie ustnej w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

6.6 Szczegdblnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Bez szczegdblnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznizztub jego odpady natg usuryé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT  ODPOWIEDZIALNY  POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PROTERAPIA Sp. z o.0.

ul.17 Stycznia 45D

02-146 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22678, 22679, 22680, 22681

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

3.09.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.03.2018
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