CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aprizexen, 15 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 15 mg arypiprazolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 99,8 mg laktozy jednowodnej w tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Okragta (okoto 7 mm) i z6lta, z mozliwymi ciemniejszymi plamami, z wytloczonymi na jednej stronie
symbolem "ARZ" i liczbg "15".

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Aprizexen jest wskazany do leczenia schizofrenii u dorostych i u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej.

Aprizexen jest wskazany w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I oraz w zapobieganiu nowym epizodom
maniakalnym u dorostych, u ktorych wystgpuja gtownie epizody maniakalne i ktorzy odpowiadajg na
leczenie arypiprazolem (patrz punkt 5.1).

Aprizexen jest wskazany w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I u mtodziezy w wieku 13 lat i starszej,
w leczeniu trwajacym do 12 tygodni (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa produktu Aprizexen to 10 lub 15 mg na dobe z dawka
podtrzymujaca 15 mg na dobg¢. Produkt nalezy podawac raz na dobg o statej porze, niezaleznie od
positkow.

Aprizexen jest skuteczny w dawkach od 10 do 30 mg na dobg. Chociaz nie potwierdzono wickszej
skutecznosci dawek wickszych niz dawka dobowa 15 mg, jednak u poszczegélnych pacjentéw wicksza
dawka moze by¢ korzystna. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz 30 mg.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I: zalecana dawka poczatkowa
to 15 mg arypiprazolu podawane w schemacie raz na dobe, niezaleznie od positkéw jako monoterapia
lub w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1). U niektorych pacjentow moze by¢ korzystne
zastosowanie wigkszej dawki. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz 30 mg.
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Zapobieganie nawrotom epizodéw maniakalnych w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I:
w celu zapobiegania nawrotom epizodow maniakalnych u pacjentow, ktorzy stosuja arypiprazol

w monoterapii lub w terapii skojarzonej, nalezy kontynuowac leczenie stosujac ustalong dawke.
Dostosowanie dawki dobowej, w tym jej zmniejszenie, nalezy rozwazy¢ na podstawie stanu
klinicznego.

Drzieci i mlodziez

Schizofrenia u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej: zalecana dawka arypiprazolu to 10 mg/dobeg
podawane w schemacie raz na dobg, niezaleznie od positkéw. Leczenie powinno by¢ rozpoczgte od
dawki 2 mg (stosujac arypiprazol w postaci roztworu doustnego 1 mg/ml) przez 2 dni, stopniowo
zwigkszanej do 5 mg przez kolejne 2 dni, az do osiagnigcia zalecanej dawki dobowej wynoszacej 10
mg. W przypadkach gdzie zwickszenie dawki jest wtasciwe, nalezy podawac kolejne dawki, zwickszone
jednorazowo o 5 mg, nie przekraczajac maksymalnej dawki dobowej 30 mg (patrz punkt 5.1).

Arypiprazol jest skuteczny w przedziale dawek 10 do 30 mg na dobe. Nie wykazano wigkszej
skutecznosci dla dawek dobowych wigkszych niz 10 mg, chociaz niektorzy pacjenci moga odnies¢
korzys¢ z zastosowania wigkszych dawek.

Aprizexen nie jest zalecany do stosowania u pacjentéw ze schizofrenig w wieku ponizej 15 lat,
z powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci (patrz
punkty 4.815.1).

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I u mtodziezy w wieku 13 lat
i starszej: zalecana dawka arypiprazolu to 10 mg na dobg, podawana w schemacie raz na dobe,
niezaleznie od positkow. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg (stosujac arypiprazol w postaci
roztworu doustnego 1 mg/ml) przez 2 dni, stopniowo zwiekszanej do 5 mg przez kolejne 2 dni, az do
osiggnigcia zalecanej dawki dobowej wynoszacej 10 mg.

Czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy konieczny do uzyskania kontroli objawow i nie
moze by¢ dtuzszy niz 12 tygodni. Nie wykazano wickszej skutecznosci leczenia po zastosowaniu dawek
dobowych wigkszych niz 10 mg, a dawka dobowa wynoszaca 30 mg jest zwigzana ze znaczaco wickszg
czestoscig wystepowania istotnych dziatan niepozadanych, wlaczajac zdarzenia zwigzane z objawami
pozapiramidowymi (ang. EPS), senno$¢, zmegczenie oraz zwigkszenie masy ciata (patrz punkt 4.8). Z
tego powodu dawki wigksze niz 10 mg na dobg nalezy stosowac tylko w wyjatkowych przypadkach oraz
z zachowaniem $cistej kontroli stanu klinicznego pacjenta (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).

Mtodsi pacjenci sg narazeni na zwigkszone ryzyko doswiadczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych
z arypiprazolem. Z tego powodu Aprizexen nie jest zalecany do stosowania u pacjentow w wieku
ponizej 13 lat (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Drazliwos¢ zwigzana z zaburzeniami autystycznymi:

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Aprizexen
u dzieci 1 mlodziezy 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 skuteczno$ci produktu leczniczego
Aprizexen 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 wgtroby

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u 0séb z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu lekkim do
umiarkowanego. Nie ma wystarczajacych danych do ustalenia dawkowania u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby. W tej grupie pacjentdw nalezy ostroznie ustala¢ dawkowanie.
Niemniej jednak, w grupie pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby najwyzsza dawke
dobowa 30 mg nalezy stosowac¢ z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci w wieku podesztym

Skutecznos¢ produktu Aprizexen w leczeniu schizofrenii i w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
typu I nie zostata zbadana u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych. Jednak z powodu wigkszej
wrazliwosci tych pacjentéw, nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej, jesli
pozwalajg na to okolicznosci kliniczne (patrz punkt 4.4).

Ptec
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawek leku w zaleznosci od pftci (patrz punkt 5.2).

Osoby palgce tyton
Biorac pod uwagg metabolizm arypiprazolu nie ma konieczno$ci modyfikacji dawek u palaczy (patrz
punkt 4.5).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ w przypadku rownoczesnego podawania substancji

o silnym dziataniu hamujacym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6. Po zakonczeniu
jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 Iub CYP2D6 nalezy z kolei zwigkszy¢ dawke
arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

Dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ w przypadku rownoczesnego podawania lekow silnie
indukujagcych CYP3A4. Po zaprzestaniu stosowania leku indukujgcego CYP3A4, dawke
arypiprazolu nalezy ponownie zmniejszy¢ do zalecanej (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Aprizexen, tabletki, jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej lub roztwdr doustny moga by¢ stosowane
alternatywnie do tabletek Aprizexen u pacjentéw, ktérzy maja trudnosci w potykaniu tabletek
Aprizexen (patrz takze punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczna poprawa stanu pacjenta moze nastapi¢ w ciagu kilku
dni do kilku tygodni. Przez caty ten czas pacjent powinien pozostawac pod Scista obserwacjg lekarska.

Prawdopodobienstwo podjecia proby samobdjczej

Wystepowanie zachowan samobojczych jest zwigzane z chorobami psychicznymi oraz zaburzeniami
nastroju i w niektorych przypadkach byto zglaszane wkrotce po rozpoczgciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia arypiprazolem (patrz punkt 4.8). Leczenie
przeciwpsychotyczne pacjentdw wysokiego ryzyka powinno odbywac si¢ pod $cistym nadzorem.
Wyniki badania epidemiologicznego wskazywaty, ze u dorostych pacjentow ze schizofrenig lub
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym nie ma zwigkszonego ryzyka popetnienia samobojstwa
po zastosowaniu arypiprazolu w poré6wnaniu z innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Dane
dotyczace populacji dzieci 1 mtodziezy sg niewystarczajace, aby oceni¢ to ryzyko u mtodszych
pacjentow (ponizej 18 lat), jednak istnieja dowody, ze dla atypowych lekow przeciwpsychotycznych,
w tym dla arypiprazolu ryzyko samobodjstwa utrzymuje si¢ po pierwszych 4 tygodniach leczenia.
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Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z choroba uktadu krazenia (zawal migsnia
sercowego lub choroba niedokrwienna w wywiadzie, niewydolno$¢ serca lub zaburzenia
przewodzenia), choroba naczyn mézgu, w stanach predysponujacych do niedoci$nienia (odwodnienie,
zmniejszenie objetosci krwi krazacej i leczenie przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi)
lub nadci$nienia tetniczego, w tym postepujacego lub ztosliwego.

Po zastosowaniu lekow przeciwpsychotycznych obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE - ang. venous thromboembolism). Poniewaz u pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka VTE, nalezy zidentyfikowaé
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE przed rozpoczeciem oraz w czasie leczenia produktem
Aprizexen i wdrozy¢ odpowiednie srodki zapobiegawcze.

Wydluzenie odstepu QT W badaniach klinicznych arypiprazolu czesto§¢ wystgpowania wydtuzenia
odstepu QT byta porownywalna ze stwierdzang w grupie placebo. Tak jak w przypadku innych
lekéw przeciwpsychotycznych arypiprazol nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentow z wydtuzeniem
odstepu QT w wywiadzie rodzinnym.

Pézne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwajacych nie dluzej niz rok, zgtaszano w trakcie leczenia arypiprazolem
niezbyt czeste przypadki dyskinez wymagajace interwencji. Jesli objawy przedmiotowe lub
podmiotowe p6znych dyskinez wystgpia u pacjentdw leczonych produktem Aprizexen, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie stosowania leku. Objawy takie mogg czasowo nasili¢ si¢
lub nawet wystapi¢ dopiero po zakonczeniu stosowania leku.

Inne objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych w populacji pediatrycznej z zastosowaniem arypiprazolu obserwowano
akatyzje oraz parkinsonizm. Je$li u pacjenta przyjmujacego Aprizexen wystapig objawy
przedmiotowe i podmiotowe innych zaburzen pozapiramidowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki oraz wprowadzenie $cistej kontroli stanu klinicznego pacjenta.

Ztosliwy Zespot Neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS)

NMS jest potencjalnie $miertelnym zespolem objawdw, ktoére moga wystapi¢ w zwiazku ze stosowaniem
lekow przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych, odnotowano rzadkie przypadki NMS w czasie
leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami NMS sg bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢ miegsni,
zaburzenia $wiadomosci oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (nieregularne
tetno i wahania ci$nienia krwi, czestoskurcz, obfite pocenie si¢ oraz zaburzenia rytmu serca). Moga
wystapi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak: zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej,
mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolnos¢ nerek. Jednakze, obserwowano takze zwickszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej i rabdomiolizg, niekoniecznie zwigzane z NMS. Jesli wystapity
wyzej wymienione objawy podmiotowe lub przedmiotowe swiadczace o NMS, badz niewyjasnionego
pochodzenia wysoka goraczka, bez innych objawow NMS, nalezy przerwac leczenie wszystkimi
przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymi, w tym takze produktem Aprizexen.

Drgawki
W badaniach klinicznych odnotowano niezbyt czeste przypadki napaddéw drgawek w czasie leczenia

arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow,
u ktorych w przeszto$ci wystepowaty napady drgawek lub, u ktorych wystepuja choroby wiazace si¢
ze sktonnoscia do takich napadow.

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z demencja

Zwiekszona Smiertelnosé¢

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 938, $rednia wieku: 82,4; zakres: 56-99 lat),

u pacjentow w podesztym wieku z psychozg zwigzang z choroba Alzheimera, leczonych arypiprazolem,
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wystepowato zwigkszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Czestos¢ zgonow
u pacjentow leczonych arypiprazolem wynosita 3,5% w porownaniu do 1,7% w grupie placebo. Chociaz
przyczyny zgonow byly zréznicowane, to wiekszo$¢ zgondw wydawata si¢ by¢ zwigzana albo

z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolnos$¢ serca, nagte zgony) albo z chorobami zakaznymi (np.
zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8).

Dziatania niepozgdane dotyczgce krqzenia mozgowego

U pacjentéw w tych samych badaniach odnotowano dziatania niepozadane dotyczace krazenia
mozgowego (np. udar, przejsciowe napady niedokrwienia), w tym o przebiegu zakonczonym zgonem
(Srednia wieku: 84 lata; zakres 78-88 lat). Ogolnie w tych badaniach 1,3% wszystkich pacjentéw
leczonych arypiprazolem zgtaszato dziatania niepozadane dotyczace krazenia moézgowego

w porownaniu do 0,6% pacjentéw otrzymujacych placebo. Roznica ta nie byta jednak istotna
statystycznie. W jednym z tych badan z zastosowaniem ustalonego schematu dawkowania u
pacjentow leczonych arypiprazolem wystepowata jednak istotna zalezno$¢ odpowiedzi od dawki dla
dziatan niepozadanych dotyczacych krazenia moézgowego (patrz punkt 4.8).

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowymi $rodkami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
opisywano hiperglikemig, w niektorych przypadkach bardzo wysoka z kwasicg ketonows i §piaczka
hiperosmotyczng lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktore mogg predysponowac pacjenta do
wystapienia cigzkich powiklan, sg otylos¢ i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym. W badaniach
klinicznych z arypiprazolem nie bylo istotnych réznic w czgsto$ci wystgpowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig (w tym cukrzycy) ani nieprawidlowych wartosci
laboratoryjnych stezenia glukozy w poréwnaniu do placebo. Nie jest dostepna doktadna ocena ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia, ktora pozwalataby na dokonanie
bezposredniego poréwnania leczenia produktem leczniczym Aprizexen i innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Pacjenci leczeni jakimkolwiek lekiem przeciwpsychotycznym, wiacznie

z produktem leczniczym Aprizexen, powinni by¢ obserwowani, czy nie wystepuja u nich objawy
podmiotowe i przedmiotowe zwigzane z hiperglikemig (takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz,
nadmierny apetyt i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub czynnikami ryzyka wystapienia cukrzycy
powinni by¢ regularnie monitorowani co do pogorszenia kontroli glikemii (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwos¢é

Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych, po zastosowaniu arypiprazolu, moga
wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci charakteryzujace si¢ objawami uczulenia (patrz punkt
4.8).

Zwickszenie masy ciata

Obserwowane u pacjentdw ze schizofrenig i zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym zwickszenie
masy ciata jest zwykle spowodowane wspotistniejacymi chorobami, stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, o ktérych wiadomo, ze powoduja zwigkszenie masy ciata, niewtasciwym
stylem zycia i moze prowadzi¢ do ciezkich powiktan. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano
zwigkszenie masy ciata u pacjentdow otrzymujacych arypiprazol. Jesli wystepowato, to zwykle

u pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jak: cukrzyca, choroby tarczycy lub gruczolak
przysadki w wywiadzie. W badaniach klinicznych arypiprazol nie powodowat klinicznie istotnego
zwickszenia masy ciata u dorostych (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych z udziatem mtodziezy
z epizodem manii w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego wykazano, ze stosowanie
arypiprazolu ma zwigzek ze zwigkszeniem masy ciata po 4 tygodniach leczenia. U mtodziezy

z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym nalezy kontrolowa¢ przyrost masy ciata. Jesli przyrost
masy ciala jest znaczacy klinicznie nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).

Dysfagia

Zaburzenia kurczliwos$ci migsniowki przelyku i aspiracja sg zwigzane z leczeniem
przeciwpsychotycznym, w tym produktem Aprizexen. Arypiprazol i inne przeciwpsychotyczne
substancje czynne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ryzykiem wystgpienia zachtystowego
zapalenia ptuc.



Patologiczne uzaleznienie od hazardu

U pacjentéw stosujacych arypiprazol, po wprowadzeniu produktu do obrotu, notowano przypadki
patologicznego uzaleznienia od hazardu, niezaleznie od tego, czy ci pacjenci w przesztosci uprawiali
hazard czy nie. Pacjenci, ktorzy w przesztosci byli uzaleznieni od hazardu moga by¢ narazeni na wigksze
ryzyko wystgpienia tego dziatania niepozadanego i nalezy ich szczego6lnie uwaznie monitorowac (patrz
punkt 4.8).

Laktoza

Produkt leczniczy Aprizexen, tabletki, zawiera laktoze. Pacjenci z rzadka, wrodzona nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni stosowac tego produktu leczniczego.

Pacjenci ze wspétistniejacym ADHD

Pomimo wysokiej czgstosci wspotistnienia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I oraz
zespotu ADHD, dane dotyczace bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu oraz
substancji psychoaktywnych dziatajacych pobudzajaco sg bardzo ograniczone; dlatego tez nalezy
zachowa¢ wyjatkowa ostrozno$¢ w razie podawania tych produktow jednoczesnie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie na receptor adrenergiczny o, arypiprazol moze nasila¢
dziatanie niektorych lekow przeciwnadci$nieniowych.

Ze wzgledu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, jesli
arypiprazol jest przyjmowany razem z alkoholem lub z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi
na OUN, wywolujacymi zblizone dzialania niepozadane, takie jak sedacja (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac arypiprazol rownoczesnie z produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze powoduja wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Mozliwy wplyw innych produktoéw leczniczych na Aprizexen

Antagonista receptora H, - famotydyna, lek hamujacy wydzielanie kwasu solnego w zotadku,
zmniejsza szybkos¢ wchlaniania arypiprazolu, jednak dziatanie to nie ma znaczenia klinicznego.

Arypiprazol jest metabolizowany na wiele sposobow, w tym takze przez enzymy, takie jak CYP2D6
i CYP3A4. Nie jest jednak metabolizowany przez enzymy z grupy CYP1A, a wiec nie jest konieczne
stosowanie specjalnych dawek u palaczy tytoniu.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

Wyniki badan klinicznych z udziatem zdrowych oséb wykazaty, ze silny inhibitor enzymu CYP2D6
(chinidyna) zwigkszat AUC arypiprazolu o 107%, podczas gdy Cpax Nie zmienit si¢. AUC 1 Cyax
dehydroarypiprazolu, aktywnego metabolitu, byty zmniejszone o 32% 1 47%. W przypadku
jednoczesnego podawania chinidyny i produktu Aprizexen, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu
Aprizexen o okolo potowe w stosunku do przepisanej dawki. Inne silne inhibitory grupy enzyméw
CYP2De6, takie jak fluoksetyna i paroksetyna, moga powodowac podobne skutki i w takich sytuacjach
nalezy podobnie zmniejszy¢ dawke leku.

Ketokonazol i inne inhibitory CYP3A44

Wyniki badan klinicznych z udziatem zdrowych os6b wskazuja, ze silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) zwigkszal AUC i Ciax arypiprazolu odpowiednio o 63% i 37%, za§ AUC i1 Cpax
dehydroarypiprazolu odpowiednio o 77% i 43%. W grupie 0sob o obnizonej aktywnosci CYP2D6,
réwnoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze powodowac¢ zwigkszenie stezenia
arypiprazolu w osoczu, w porownaniu do 0osob o podwyzszonej aktywnosci CYP2D6. W przypadku
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jednoczesnego stosowania ketokonazolu albo innych silnych inhibitoréw CYP3A4 z produktem
Aprizexen, oczekiwane korzysci powinny przewazy¢ potencjalne ryzyko dla pacjenta. W przypadku
jednoczesnego stosowania ketokonazolu z produktem Aprizexen, przepisana dawke produktu
Aprizexen nalezy zmniejszy¢ o okolo potowe. Inne leki silnie hamujace aktywnos¢ CYP3A4, takie jak
itrakonazol oraz inhibitory proteazy HIV, moga powodowa¢ podobne skutki jak ketokonazol i w takich
przypadkach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawkowanie.

Po zaprzestaniu stosowania inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4, dawke produktu Aprizexen nalezy
zwiekszy¢ do tej, jaka stosowano przed rozpoczeciem terapii skojarzone;.

W czasie rownoczesnego stosowania stabych inhibitoréw CYP3A4 (np. diltiazemu lub escytalopramu)
lub CYP2D6 z produktem leczniczym Aprizexen, mozna spodziewac si¢ niewielkiego zwickszenia
stezenia arypiprazolu.

Karbamazepina i inne leki indukujqce CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, silnego induktora CYP3A4, $rednia geometryczna Cpax 1
AUC arypiprazolu zmniejszyty si¢ odpowiednio o 68% i 73%, w stosunku do wartosci tych parametréw
podczas stosowania arypiprazolu (30 mg) w monoterapii. Podobnie, w przypadku dehydroarypiprazolu
$rednia geometryczna Cmax 1 AUC po jednoczesnym podaniu karbamazepiny zmniejszaja sic
odpowiednio 0 69% i 71%, w stosunku do ich warto$ci podczas leczenia samym arypiprazolem.
Dawke produktu Aprizexen nalezy podwoic, gdy jednoczesnie podaje si¢ go z karbamazeping.

Mozna si¢ spodziewac, ze inne silne induktory CYP3A4 (takie jak ryfampicyna, ryfabutyna,
fenytoina, fenobarbital, prymidon, efawirenz, newirapina i ziele dziurawca) moga dziata¢ podobnie i
dlatego nalezy analogicznie zwigkszy¢ dawke. Po zakonczeniu podawania silnego induktora

CYP3A4, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Aprizexen do zalecane;.

Walproinian i lit
Jednoczesne stosowanie walproinianow lub soli litu z arypiprazolem nie powodowato zadnych
istotnych klinicznie zmian st¢Zenia arypiprazolu.

Zespot serotoninowy

Obserwowano przypadki zespotu serotoninowego u pacjentéw przyjmujacych arypiprazol, a mozliwe
objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tego stanu moga wystgpi¢ szczegdlnie w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekéw wplywajacych na uktad serotoninergiczny, takich jak SSRI/
SNRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny/inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny) lub lekow, o ktorych wiadomo, ze zwigkszajg stezenia arypiprazolu (patrz
punkt 4.8).

Mozliwy wplyw produktu Aprizexen na inne produkty lecznicze

W czasie badan klinicznych, dawki arypiprazolu 10-30 mg na dob¢ nie wywieratly istotnego wptywu na
metabolizm substratow CYP2D6 (wspotczynnik dekstrometorfan/3-metoksymorfinan), CYP2C9
(warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP3A4 (dekstrometorfan). Ponadto w warunkach in vitro,
arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmieniaty metabolizmu zachodzacego z udziatem CYP1A2. Istnieje
zatem mate prawdopodobienstwo wystapienia istotnych klinicznie interakcji migdzy produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez te enzymy.

Kiedy arypiprazol byt podawany z walproinianem, litem lub lamotryging nie stwierdzono klinicznie
istotnej zmiany w stezeniach walproinianu, litu lub lamotryginy.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednio kontrolowanych badan dotyczacych stosowania

arypiprazolu u kobiet w cigzy. Odnotowywano wystepowanie wad wrodzonych, jednak nie mozna byto
ustali¢ ich zwigzku przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawie wynikdéw badan przeprowadzonych
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na zwierzgtach nie mozna wykluczy¢ potencjalnego toksycznego wptywu leku na ptod (patrz punkt 5.3).
Nalezy poradzi¢ pacjentkom, aby poinformowaty lekarza, jesli w trakcie leczenia arypiprazolem zajda
w cigze lub planujg zaj$cie w cigzg. Ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa

u ludzi oraz budzace watpliwosci wyniki badan na zwierzetach, ten lek nie moze by¢ stosowany

w okresie ciazy, chyba ze spodziewane korzys$ci wyraznie przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym arypiprazol) w czasie
trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym
zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy z odstawienia, ktore po porodzie moga r6zni¢ si¢ ciezkosScia
przebiegu oraz czasem trwania. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie,
drzenie, senno$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane ze ssaniem. W zwiazku z
powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Karmienie piersig
Arypiprazol przenika do ludzkiego mleka. Lekarz powinien poradzi¢ pacjentce, by nie karmita piersia,
jezeli przyjmuje arypiprazol.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tak jak podczas stosowania innych lekow przeciwpsychotycznych, pacjent powinien zachowac
szczegblng ostroznos$¢ podczas obslugiwania maszyn, w tym pojazdéw mechanicznych, do czasu kiedy
upewni si¢, ze arypiprazol nie dziata na niego niekorzystnie. U niektorych dzieci z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym typu I czgsto$¢ wystgpowania sennosci oraz zmgczenia jest zwigkszona
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi w kontrolowanych placebo badaniach sg akatyzja
i nudnosci, kazde wystepujace czesciej niz u 3% pacjentdw leczonych arypiprazolem podawanym
doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Wszystkie dziatania niepozadane podano wedlug klasyfikacji uktad/narzad i czestosci: bardzo czgsto (>
1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1
000), bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Nie mozna okresli¢ czestosci dziatan niepozadanych zglaszanych po wprowadzeniu do obrotu, poniewaz
pochodza one ze spontanicznych zgtoszen. Z tego wzgledu czestos¢ takich dziatan niepozadanych
okreslono jako ,,nieznana”.

7Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czestos¢ nieznana: leukopenia, neutropenia, trombocytopenia

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czestos¢ nieznana: reakcje uczuleniowe (np. reakcja anafilaktyczna, obrzgk naczynioruchowy
obejmujacy obrzek jezyka, obrzek twarzy, Swiad lub pokrzywke)

Zaburzenia endokrynologiczne
WNiezbyt czesto: hiperprolaktynemia
Czestos¢ nieznana: Cukrzycowa $pigczka hiperosmolarna, kwasica ketonowa, hiperglikemia




Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Cukrzyca

Niezbyt czesto: Hiperglikemia

Czestos¢ nieznana.: Hiponatremia., anoreksia. zmniejszenie masy ciala . zwiekszenie masv ciala

Zaburzenia psychiczne

Czesto: niepokdj zwlaszcza ruchowy, bezsennosé, Igk

WNiezbyt czesto.: depresja*, hiperseksualno$c

Czestos¢ nieznana: proby samobojcze, mysli samobdjcze i dokonane samobdjstwa (patrz punkt 4.4)
Patologiczne uzaleznienie od hazardu, zachowania agresywne, nadmierne pobudzenie, nerwowos¢

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: zaburzenia pozapiramidowe, akatyzja, drzenie, zawroty gtowy, senno$¢, uspokojenie, bole
glowy

Wiezbyt czesto.: pozne dyskinezy, dystonia

CzestoS¢ nieznana: ztosliwy zespol neuroleptyczny (ang. NMS) , drgawki typu grand mal, zespot
serotoninowy, zaburzenia mowy

7Zaburzenia oka
Czesto: nieostre widzenie
WNiezbyt czesto: podwdjne widzenie

Zaburzenia serca

WNiezbyt czesto: tachykardia*

Czestos¢ nieznana: nagly niewyjasniony zgon, Torsades de pointes, wydtuzenie odstepu QT,
arytmie komorowe, zatrzymanie akcji serca, bradykardia*

7Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: ortostatyczne spadki cisnienia krwi

Czestos¢ nieznana: choroba zakrzepowo-zatorowa zyt (w tym zator ptucny 1 zakrzepica zyt
etebokich), nadcisnienie tetnicze, omdlenia*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Wiezbyt czesto: czkawka
Czestos¢ nieznana: zachltystowe zapalenie pluc, skurcz krtani, skurcz cze¢sci ustnej gardla

7Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: niestrawnos$¢, wymioty, nudnosci, zaparcia, zwigkszone wydzielanie §liny
Czestos¢ nieznana: zapalenie trzustki, dysfagia, biegunka, dyskomfort w jamie brzuszne;j,
dyskomfort w obrgbie zotadka

7Zaburzenia watroby i drég z6lciowych

Czestos¢ nieznana: niewydolnosé watroby, zapalenie watroby, zottaczka, zwigkszona aktywnosé
aminotransferazy alaninowej (AIAT), zwigkszenie aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zwigkszenie gammaglutamylotransferazy (GGTP), zwickszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej
Czestos¢ nieznana: wysypka, reakcja fotoalergiczna, tysienie, nadmierne pocenie si¢

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki acznej
Czestos¢ nieznana: rozpad mig$ni poprzecznie pragzkowanych (rabdomioliza), bole mig$niowe,
sztywnos¢

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czestos¢ nieznana: nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu

Ciaza, polog i okres okoloporodowy
Czestos¢ nieznana: zespot abstynencyjny u noworodkow (patrz punkt 4.6)

7Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
CzestoS¢ nieznana: priapizm




7Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto: zmgezenie

Czestos¢ nieznana: zaburzenia regulacji temperatury (np. hipotermia, gorgczka), bol w klatce
piersiowej, obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne
Czestos¢ nieznana: zwigkszenie stezenia glukozy we krwi, zwigkszenie stezenia glikozylowane;j
hemoglobiny, wahania stezenia glukozy we krwi, zwiekszona aktywno$¢ fosfokinazy kreatynowej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy pozapiramidowe (ang. Extrapyvramidal Symptoms, EPS)

Schizofrenia - w dtugookresowym 52-tygodniowym kontrolowanym badaniu, u pacjentow leczonych
arypiprazolem ogoélnie rzadziej wystgpowaty EPS (25,8%), w tym parkinsonizm, akatyzja, dystonia

i dyskineza, niz u pacjentéw leczonych haloperydolem (57,3%). W dtugookresowym 26- tygodniowym
badaniu z kontrolg placebo, czgsto§¢ wystepowania EPS wynosita 19% u pacjentow leczonych
arypiprazolem i 13,1% u pacjentéw otrzymujacych placebo. W innym dtugookresowym 26-
tygodniowym kontrolowanym badaniu czgsto$¢ wystepowania EPS wynosita 14,8% u pacjentow
leczonych arypiprazolem i 15,1% u pacjentow otrzymujacych olanzaping.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I:

w 12-tygodniowym kontrolowanym badaniu przypadki EPS stwierdzano u 23,5% pacjentow leczonych
arypiprazolem iu 53,3% pacjentéw leczonych haloperydolem. W innym 12-tygodnowym badaniu
przypadki EPS stwierdzano u 26,6% u pacjentéw leczonych arypiprazolem i u 17,6% pacjentow
leczonych litem. W dlugookresowym 26-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu w leczeniu
podtrzymujacym przypadki EPS stwierdzano u 18,2% pacjentow leczonych arypiprazolemiu 15,7%
pacjentdow otrzymujacych placebo.

Akatyzja

W kontrolowanych placebo badaniach przypadki akatyzji u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi wystepowaly u 12,1% pacjentdow leczonych arypiprazolem i u 3,2% pacjentow
otrzymujacych placebo. U pacjentéw ze schizofrenig przypadki akatyzji stwierdzano u 6,2%
pacjentdoww grupie arypiprazolu i 3,0% w grupie placebo.

Dystonia

Efekt klasy lekow: objawy dystonii, dlugotrwate nieprawidtowe skurcze grup migsni, moga
wystepowac u wrazliwych pacjentow w ciggu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawow dystonii
naleza: skurcze migsni szyi, czasami postgpujace do ucisku w gardle, trudnosci z przetykaniem,
trudnosci z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruchow jezyka. Chociaz objawy te moga wystepowac po
zastosowaniu matych dawek, wystepuja czesciej i o wigkszej cigzkosci podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej generacji w duzych mocach i wickszych dawkach. Obserwowano
zwigkszone ryzyko ostrej dystonii u m¢zczyzn i u pacjentéw z mtodszych grup wiekowych.

Prolaktyna

Podczas badan klinicznych w zakresie zarejestrowanych wskazan i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu u pacjentéw otrzymujacych arypiprazol obserwowano zarowno zwigkszenie, jak i
zmniejszenie stezenia prolaktyny w surowicy w poréwnaniu do pomiaréw poczatkowych (punkt 5.1).

Parametry laboratoryjne

Poréwnania pomigdzy arypiprazolem i placebo dotyczace odsetka pacjentdw, u ktorych wystapity
potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametrow laboratoryjnych i lipidowych (patrz punkt 5.1), nie
wykazaty medycznie istotnych roéznic (patrz punkt 5.1). Ogolnie przejsciowe i bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci CPK (fosfokinazy kreatynowej) obserwowano u 3,5 % pacjentéw leczonych arypiprazolem
w poréwnaniu do 2,0 % pacjentow otrzymujacych placebo.
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Dzieci i mlodziezy

Schizofrenia u mlodziezy w wieku 15 lat i starszej

W krétkoterminowym badaniu z kontrolg placebo, w ktorym udziat wzigto 302 nastolatkow (13-17 lat)
chorych na schizofrenig, czesto$¢ wystepowania i rodzaj dziatan niepozadanych byty podobne do
obserwowanych u dorostych, z wyjatkiem nastepujacych dziatan niepozadanych zgtaszanych czgsciej

u nastolatkow otrzymujacych arypiprazol niz u dorostych otrzymujacych arypiprazol (i czesciej niz
placebo): sennosé/sedacja i zaburzenia pozapiramidowe byly zgtaszane bardzo czesto (> 1/10), oraz
suchos$¢ w jamie ustnej, zwigkszony apetyt, niedoci§nienie ortostatyczne byly zgtaszane czgsto (> 1/100
do < 1/10). Profil bezpieczenstwa w 26-tygodniowym badaniu otwartym, byt podobny do
obserwowanego w badaniu krétkoterminowym z kontrolg placebo.

Profil bezpieczenstwa w dlugoterminowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z
grupa kontrolnag otrzymujacg placebo byt podobny z wyjatkiem nastgpujacych reakceji, ktore byty
zglaszane cze¢$ciej, niz w grupie dzieci i mtodziezy przyjmujacych placebo: czgsto zglaszano
zmnigjszenie masy ciata, zwigkszenie stezenia insuliny we krwi, arytmig i leukopenie (> 1/100, < 1/10).

W zebranej populacji nastolatkow (13-17 lat) chorych na schizofrenig, leczonych do 2 lat, przypadki
matego stgzenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 29,5% dziewczat (< 3 ng/ml) i 48,3% chtopcéw
(<2 ng/ml).

W grupie mtodziezy (w wieku 13-17 lat) ze schizofrenia, otrzymujacej dawki arypiprazolu od 5 do 30
mg przez okres maksymalnie do 72 miesigcy, czgstos¢ wystepowania matych stezen prolaktyny w
surowicy u pacjentek (< 3 ng/ml) i u pacjentéw (< 2 ng/ml) wynosita odpowiednio 25,6% i 45,0%.

Podczas dwoch dtugoterminowych badan z udziatem miodziezy (13-17 lat) ze schizofrenig i pacjentow z
chorobg afektywna dwubiegunowa leczonych arypiprazolem, czgsto$¢ wystepowania matych stezen
prolaktyny w surowicy u kobiet (< 3 ng/ml) i mgzczyzn (< 2 ng/ml) wynosita odpowiednio 37,0 % i
59,4 %.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I u mtodziezy w wieku 13 lat

1 starszej

Czgsto$¢ wystepowania i rodzaj dziatan niepozadanych u mtodziezy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu I byly podobne do wystepujacych u dorostych, z wyjatkiem nastepujacych
dziatan niepozadanych: sennos¢ (23,0%), zaburzenia pozapiramidowe (18,4%), akatyzja (16,0%)

i zmgczenie (11,8%) byty zglaszane bardzo czesto (> 1/10); natomiast bol w gornej czgsci brzucha,
zwigkszenie czgstosci akcji serca, zwigkszenie masy ciala, zwigkszenie apetytu, drzenie migs$ni oraz
dyskineza byly zglaszane czgsto (> 1/100 do < 1/10).

Nastepujace dziatania niepozadane miaty prawdopodobnie zwigzek z zastosowang dawka: zaburzenia
pozapiramidowe (cz¢sto$¢ wystgpowania dla dawki 10 mg wynosita 9,1%, dla dawki 30 mg 28,8%, dla
placebo 1,7%); 1 akatyzja (czesto$¢ wystepowania dla dawki 10 mg wynosita 12,1%, dla dawki 30 mg
20,3%, dla placebo 1,7%).

Srednie zmiany masy ciata 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 mtodziezy sennos$¢ oraz zmeczenie obserwowano czgsciej u pacjentow
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, w porownaniu do pacjentow ze schizofrenig.

W przypadku dzieci i mlodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym (10-17 lat), leczonych
do 30 tygodni, przypadki matego st¢zenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 28,0% dziewczat
(<3 ng/ml) i 53,3% chlopcow (< 2 ng/ml).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszaé¢ wszelkie

1"



podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania do Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

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

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

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania leku stosuje si¢ leczenie podtrzymujace, polegajace na utrzymaniu
droznosci drog oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz leczeniu objawowym. Nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos¢ wptywu wielu produktéw leczniczych. Z tego wzgledu nalezy niezwlocznie
rozpocza¢ monitorowanie czynnosci uktadu krazenia, obejmujace statle monitorowanie zapisu
elektrokardiograficznego, w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. Wiedzac lub
podejrzewajac przedawkowanie arypiprazolu nalezy objac¢ $cista kontrola pacjenta i obserwowac go
do czasu poprawy jego stanu klinicznego.

Aktywowany wegiel (50 g), podany w godzing po zazyciu arypiprazolu, obniza Cmax arypiprazolu o
okoto 41%, a AUC o okoto 51%, co wskazuje na jego skuteczno$¢ w leczeniu przedawkowania.

Hemodializa

Pomimo braku informacji dotyczacych efektu przeprowadzenia hemodializy podczas leczenia
przedawkowania arypiprazolu, istnieje male prawdopodobienstwo, by hemodializa byla uzyteczna
w takich przypadkach, ze wzgledu na znaczny stopien wigzania arypiprazolu z biatkami osocza.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Uwaza sig, ze skutecznos$¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I jest zwigzana ze skojarzonym dzialaniem cz¢$ciowo agonistycznym w
stosunku do receptora dopaminowego D2 i serotoninowego SHT 1a oraz antagonistycznym w stosunku
do receptora serotoninowego SHT2a. Antagonistyczne wtasciwosci arypiprazolu wykazano na
zwierzecym modelu hiperaktywnosci dopaminergicznej, a wlasciwosci agonistyczne na zwierzecym
modelu hipoaktywnosci dopaminergicznej. W warunkach in vitro arypiprazol wykazuje silne
powinowactwo do receptorow dopaminowych D2 i D3, serotoninowych SHT1a i SHT2a oraz
umiarkowane powinowactwo do receptoréow dopaminowych D4, serotoninowych SHT2¢ i SHT7, a
takze adrenergicznych alfa-1 i histaminowych H1. Arypiprazol wykazuje takze umiarkowane
powinowactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego
powinowactwa do receptoréw muskarynowych. Oddziatywanie na receptory inne niz podtypy
receptoréw dopaminowych i serotoninowych moga wyjasnia¢ niektore inne kliniczne efekty dziatania
arypiprazolu.
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Arypiprazol w dawkach od 0,5 do 30 mg, podawany raz na dobg¢ przez 2 tygodnie osobom zdrowym
powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania rakloprydu znakowanego ''C, ligandu receptora D2/
D3, w jadrze ogoniastym i skorupie, co mozna wykry¢ za pomocg pozytonowej tomografii emisyjne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Schizofrenia

Wyniki trzech krotkoterminowych badan (4 do 6 tygodni) z kontrolg placebo, w ktérych udziat wzigto
1228 dorostych chorych na schizofrenie, u ktérych stwierdzano objawy pozytywne lub negatywne,
wykazaty, ze arypiprazol powoduje istotnie wieksza poprawe w zakresie objawow psychotycznych niz
placebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu poprawy klinicznej podczas kontynuacji leczenia u tych
dorostych pacjentéw, u ktérych obserwowano wstepng dobrg reakcje na lek. W badaniu z grupg
kontrolng przyjmujacg haloperydol, odsetek pacjentow, u ktorych udato si¢ utrzymaé dobra reakcjg na
lek, w ciggu 52 tygodni byt podobny w obu grupach (arypiprazol 77% i haloperydol 73%). Badanie
ukonczyla istotnie wigksza grupa pacjentéw leczonych arypiprazolem (43%) niz haloperydolem (30%).
Wyniki uzyskane w skalach ocen stosowanych jako wtorne mierniki skutecznosci, w tym w skali
PANSS i w skali oceny depresji Montgomery-Asberg, wskazuja na istotng przewage nad
haloperydolem.

W trwajacym 26 tygodni kontrolowanym badaniu z uzyciem placebo, z udziatem pacjentow dorostych
z ustabilizowang przewlekla schizofrenig stwierdzono, ze leczenie arypiprazolem powoduje wicksze
zmniejszenie czestosci nawrotow, 34% w grupie leczonych arypiprazolem i 57% w grupie otrzymujacej
placebo.

Przyrost masy ciata

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze arypiprazol nie powoduje klinicznie istotnego przyrostu masy
ciata. W trwajacym 26 tygodni badaniu z grupa kontrolna, w ktorej pacjenci leczeni byli olanzaping,

z wykorzystaniem podwdjnie §lepej proby, przeprowadzonym w wielu krajach, w ktérym udziat wzigto
314 dorostych pacjentdow ze schizofrenig a pierwotnym punktem koncowym byta ocena przyrostu
masy ciata, w istotnie mniejszej grupie pacjentéw leczonych arypiprazolem w poréwnaniu z
otrzymujacymi olanzapine, stwierdzono przyrost masy ciata o > 7% w poréwnaniu z pomiarem
poczatkowym (tzn. przyrost masy ciata o co najmniej 5,6 kg przy $redniej poczatkowej masie
wynoszacej ok. 80,5 kg) w grupie leczonych arypiprazolem (n = 18 lub 13% pacjentow, ktorych
wyniki poddawano analizie), w poroéwnaniu z olanzaping (n = 45 lub 33% pacjentow, ktorych wyniki
poddawano analizie).

Stezenia lipidow

W zbiorczej analizie wynikow stezen lipidow pochodzacych z kontrolowanych placebo badan
klinicznych u dorostych, arypiprazol nie powodowat klinicznie istotnych zmian stezen cholesterolu
catkowitego, tréjglicerydow, cholesterolu HDL i cholesterolu LDL.

- Cholesterol catkowity: czgsto$¢ wystepowania zmian w stezeniach od poziomu prawidlowego

(< 5,18 mmol/l) do wysokiego (= 6,22 mmol/l) wynosita 2,5% dla arypiprazolu i 2,8% dla placebo,
srednia zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowych wynosita -0,15 mmol/l (95% CI (przedziat
ufnosci): -0,182, -0,115) dla arypiprazolu i -0,11 mmol/l (95% CI: -0,148, -0,066) dla placebo.

- Trojglicerydy na czczo: czgstos¢ wystepowania zmian w stezeniach od poziomu prawidlowego

(< 1,69 mmol/l) do wysokiego (= 2,26 mmol/l) wynosila 7,4% dla arypiprazolu i 7,0% dla placebo,
srednia zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowych wynosita -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.

- Cholesterol HDL: czesto$¢ wystepowania zmian w stezeniach od poziomu prawidtowego

(= 1,04 mmol/l) do niskiego (< 1,04 mmol/l) wynosita 11,4% dla arypiprazolu i 12,5% dla placebo,
srednia zmiana w stosunku do warto$ci wyj$ciowych wynosita -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.

- Cholesterol LDL na czczo: czgsto$¢ wystepowania zmian w stezeniach od poziomu prawidtowego
(<2,59 mmol/l) do wysokiego (> 4,14 mmol/l) wynosita 0,6% dla arypiprazolu i 0,7% dla placebo,
$rednia zmiana w stosunku do wartos$ci wyjsciowych wynosita -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.
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Prolaktyna

Stezenia prolaktyny oceniono podczas wszystkich badan z zastosowaniem wszystkich dawek
arypiprazolu (n = 28 242). Czgsto$¢ wystepowania hiperprolaktynemii lub zwigkszenia stgzenia
prolaktyny w surowicy u pacjentéw leczonych arypiprazolem (0,3 %) byta podobna do czgstosci
wystepowania hiperprolaktynemii w grupie otrzymujacej placebo (0,2 %). U pacjentéw otrzymujacych
arypiprazol mediana czasu do wystapienia objawu wynosita 42 dni, a mediana czasu trwania wynosita 34
dni.

Czgstos¢ wystepowania hiperprolaktynemii lub zmniejszenia stezenia prolaktyny w surowicy u
pacjentow leczonych arypiprazolem wynosita 0,4 % w porownaniu do 0,02 % w grupie otrzymujacej
placebo. U pacjentdéw otrzymujacych arypiprazol mediana czasu do wystgpienia objawu wynosita 30 dni,
a mediana czasu trwania wynosita 194 dni.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I

W dwoch 3-tygodniowych badaniach, kontrolowanych placebo, z zastosowaniem zmiennej dawki,
u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I, arypiprazol w monoterapii byt znaczaco bardziej skuteczny niz placebo

w zmniegjszaniu objawow maniakalnych w ciagu 3 tygodni. Badania te obejmowaty pacjentow

z objawami lub bez objawdw psychotycznych oraz pacjentow z szybka zmiang fazy lub bez szybkiej
zmiany fazy (przebieg typu rapid-cycling).

W jednym 3-tygodniowym badaniu, kontrolowanym placebo, z zastosowaniem statej dawki

W monoterapii, u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol nie wykazat wigkszej skutecznosci niz placebo.

W dwoch 12-tygodniowych badaniach, kontrolowanych placebo oraz innymi substancjami czynnymi,
u pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I z objawami lub bez objawdw psychotycznych, arypiprazol byt skuteczniejszy
niz placebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczenia podtrzymujacego byt w 12. tygodniu badania
porownywalny z litem lub haloperydolem. W 12. tygodniu arypiprazol powodowat takze remisje
objawow maniakalnych u porownywalnej liczby pacjentow co lit lub haloperydol.

W 6-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badaniu u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub
mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I z objawami lub bez
objawow psychotycznych, ktérzy czesciowo nie reagowali na monoterapig¢ litem lub walproinianem
przez 2 tygodnie przy terapeutycznych st¢zeniach w surowicy, zastosowanie arypiprazolu jako
dodatkowego leku w wigkszym stopniu zwigkszyto skuteczno$¢ zapobiegania objawom maniakalnym
niz stosowanie litu lub walproinianu w monoterapii.

W 26-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badaniu ktore przediuzono o 74 tygodnie, u pacjentow
z objawami maniakalnymi, ktorzy osiggneli remisje w trakcie stosowania arypiprazolu w czasie fazy
stabilizacji przed randomizacja, arypiprazol byt bardziej skuteczny niz placebo w zapobieganiu
nawrotowi choroby dwubiegunowej, glownie w zapobieganiu nawrotowi objawdw maniakalnych, ale
nie wykazat przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotowi depresji.

W 52-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu, u pacjentow z obecnym epizodem
maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, ktorzy
osiggneli trwalg remisj¢ (w skali oceny manii Younga Y-MRS oraz w skali oceny depresji
Montgomery-Asberg MADRS catkowita liczba punktéw < 12) w trakcie stosowania arypiprazolu
(w dawce 10 mg na dobe do 30 mg na dobe) w skojarzeniu z litem lub walproinianem przez 12
kolejnych tygodni, wykazano przewagg polaczenia z arypiprazolem nad placebo w zapobieganiu
nawrotowi choroby afektywnej dwubiegunowej (wspotczynnik ryzyka 0,54), zmniejszajac ryzyko
0 46% i w zapobieganiu nawrotom manii, zmniejszajac ryzyko o 65% (wspolczynnik ryzyka 0,35),
ale nie wykazano przewagi tego skojarzenia nad placebo w zapobieganiu nawrotowi depres;ji.
Skojarzenie z arypiprazolem okazato si¢ by¢ skuteczniejsze w stosunku do placebo w odniesieniu do
drugorzedowego punktu koncowego, skala ogolnego wrazenia klinicznego (ang. CGI-BP) nasilenia
choroby (mania).

W tym badaniu, pacjenci zostali przydzieleni przez badaczy do badania prowadzonego metoda proby
otwartej, z zastosowaniem litu lub walproinianu w monoterapii, w celu oceny czgsciowego braku
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odpowiedzi. Pacjenci byli stabilizowani przez co najmniej 12 kolejnych tygodni za pomoca skojarzenia
arypiprazolu i stosowanego wczesniej leku stabilizujagcego nastroj.

Pacjenci stabilni zostali nastgpnie losowo przydzielani do grupy kontynuujacej stosowanie tego samego
leku stabilizujacego nastroj z arypiprazolem lub placebo w badaniu metoda podwojnie $lepej proby.

W fazie po randomizacji oceniano cztery podgrupy otrzymujace odpowiednio: arypiprazol + lit;
arypiprazol + walproinian; placebo + lit; placebo + walproinian.

Wspolezynniki Kaplana-Meiera dla nawrotu jakiegokolwiek zaburzenia nastroju w przypadku terapii
skojarzonej byly nastgpujace: 16% dla grupy stosujacej arypiprazol + lit i 18% dla grupy arypiprazol

+ walproinian, w poréwnaniu do 45% dla grupy placebo + lit i 19% dla grupy placebo + walproinian.

Dzieci 1 mlodziez

Schizofrenia u mtodziezy

Wyniki 6-tygodniowego badania z kontrolg placebo, z udziatlem 302 nastoletnich pacjentow

chorych na schizofreni¢ (13-17 lat), u ktérych stwierdzano objawy pozytywne lub negatywne,
wykazaly, ze arypiprazol powoduje statystycznie istotnie wigkszg poprawe w zakresie objawow
psychotycznych niz placebo.

W analizie podgrupy nastoletnich pacjentéw w wieku pomigdzy 15 a 17 lat, stanowigcej 74% catkowitej
wlaczonej populacji, w czasie trwania 26-tygodniowego badania prowadzonego na zasadzie proby
otwartej obserwowano utrzymywanie si¢ dziatania.

W badaniu z randomizacja, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, trwajacym 60-89 tygodni, ktore prowadzono z udzialem mlodziezy ze schizofrenig (n = 146; w
wieku 13-17 lat) wystepowala statystycznie znamienna roznica w zakresie odsetka nawrotow objawow
psychotycznych pomiedzy grupa otrzymujacg arypiprazol (19,39 %) a grupa otrzymujaca placebo (37,5
%). Punkt szacunkowy wspotczynnika ryzyka (HR) w catej populacji wynosit 0,461 (95% przedziat
ufnosci, 0,242-0,879). W analizach w podgrupach punkt szacunkowy wspotczynnika ryzyka wynosit
0,495 wsrod uczestnikéw w wieku od 13 do 14 lat w poréwnaniu do 0,454 wsrod uczestnikow w wieku
od 15 do 17 lat. Jednak ocena szacunkowa wspotczynnika ryzyka w grupie mtodszych uczestnikow (13-
14 lat) nie byta precyzyjna, odzwierciedlajgc mniejsza liczebnos$¢ uczestnikow w tej grupie (arypiprazol,
n = 29; placebo, n = 12) i przedziat ufnosci dla tej oceny szacunkowej (wynoszacy od 0,151 do 1,628)
uniemozliwial wyciagnigcie wnioskéw odno$nie wystepowania wyniku leczenia. Natomiast 95%
przedziat ufno$ci dla wspotczynnika ryzyka w podgrupie starszych uczestnikow (arypiprazol, n = 69;
placebo, n = 36) wynosil od 0,242 do 0,879 i dlatego mozna wyciagna¢ wnioski odnos$nie wynikow
leczenia u starszych pacjentow.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I u dzieci i mtodziezy

Arypiprazol oceniano w 30-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo, w ktorym udziat wzigto 296
dzieci i mtodziezy (10-17 lat), ktorzy spetili kryteria diagnostyczne wedlug DSM-IV dla zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I z epizodami maniakalnymi lub mieszanymi z objawami
psychotycznymi lub bez tych objawdw oraz wyjsciowo mieli wynik > 20 w skali manii wedtug Younga
(Y-MRS) jako wartos¢ wyjsciowa. Wsrod pacjentow wiaczonych do podstawowej analizy skutecznosci,
139 pacjentdow miato postawiong diagnoze aktualnie wspoétistniejagcego ADHD.

Arypiprazol wykazat przewage w stosunku do placebo w odniesieniu do zmiany warto$ci wyjsciowej

w 4. oraz 12. tygodniu jako wynik cato$ciowy wg Y-MRS. W dalszych analizach przewaga nad placebo
byta bardziej wyrazna u pacjentow ze wspotistniejacym zespolem ADHD w poréwnaniu do pacjentow
bez ADHD, gdzie nie zaobserwowano roznicy w stosunku do placebo. Zapobieganie nawrotom nie
zostalo okreslone.

Tabela 1: Srednia poprawa wartosci wyjsciowej wyniku w skali YMRS z uwzglednieniem
wspolistnienia zaburzen psychicznych

Wspolistnienie
zaburzen
psychicznych Tydzien 4. | Tydzien 12. | ADHD Tydzien 4. | Tydzief 12.
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Arypiprazol 10 mg Arypiprazol 10 mg

(n = 48) 14,9 15,1 (n = 44) 15,2 15,6
Arypiprazol 30 mg Arypiprazol 30 mg

(n=51) 16,7 16,9 (n = 48) 15,9 16,7
Placebo (n = 52)* 7,0 8,2 Placebo (n = 47)° 6,3 7,0
Bez wspolistnienia

zaburzen

psychicznych Tydziet 4. | Tydzieh 12. | Bez ADHD Tydzien 4. | Tydzien 12.
Arypiprazol 10 mg Arypiprazol 10 mg

(n=27) 12,8 15,9 (n=37) 12,7 15,7
Arypiprazol 30 mg Arypiprazol 30 mg

(n=25) 15,3 14,7 (n = 30) 14,6 13,4
Placebo (n = 18) 9,4 9,7 Placebo (n =25) 9,9 10,0

n=51 w tygodniu 4.
®n =46 w tygodniu 4.

Wsrod najczestszych zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia, wérdd pacjentow
otrzymujacych dawke 30 mg, byly zaburzenia pozapiramidowe (28,3%), sennos¢ (27,3%), bol glowy
(23,2%) oraz nudnosci (14,1%). Sredni przyrost masy ciata w 30-tygodniowym okresie leczenia
wynosit 2,9 kg, w porownaniu do 0,98 kg u pacjentow, u ktorych stosowano placebo.

Drazliwosé zwigzana z zaburzeniami autystycznymi u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.2)

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat arypiprazol oceniano w dwoch 8-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo [w jednym badaniu stosowano zmienng dawke (2-15 mg/dobg), a w drugim
stalg dawke (5, 10 lub 15 mg/dobe)] oraz jednym 52-tygodniowym badaniu otwartym. Dawkowanie
w tych badaniach rozpoczynano od dawki 2 mg/dobe, po tygodniu zwigkszanej do 5 mg/dobe,

a nastgpnie zwigkszanej w odstepach tygodniowych o 5 mg/dobe do czasu osiagni¢cia dawki
docelowej. Ponad 75% pacjentow byto w wieku ponizej 13 lat. W oparciu o podskale dotyczaca
drazliwo$ci Listy Zachowan Aberracyjnych (ang. Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale)
wykazano statystycznie wigkszg skutecznos¢ arypiprazolu w poréwnaniu do placebo. Jednakze, nie
ustalono znaczenia klinicznego tej obserwacji. Profil bezpieczenstwa obejmowal oceng¢ przyrostu
masy ciata i zmiang stezenia prolaktyny. Czas trwania dtugoterminowego badania dotyczacego
bezpieczenstwa byt ograniczony do 52-tygodni. W zebranych badaniach, czgstos¢ wystepowania
malego stezenia prolaktyny u dziewczat (< 3 ng/ml) i u chtopcéw (< 2 ng/ml) leczonych
arypiprazolem wynosila odpowiednio, 27/46 (58.7%) 1 258/298 (86.6%). W badaniach
kontrolowanych placebo $redni przyrost masy ciata wynosit 0,4 kg w grupie placebo i 1,6 kg w grupie
arypiprazolu.

Arypiprazol oceniano takze w dlugoterminowym badaniu podtrzymujacym, kontrolowanym placebo. Po
13-26-tygodniowe;j stabilizacji z zastosowaniem arypiprazolu (w dawkach 2-15 mg/dobe), pacjenci

z trwalg odpowiedzia albo kontynuowali leczenie arypiprazolem badz tez otrzymywali placebo przez
kolejne 16 tygodni. Wspolczynniki Kaplana-Meiera dla nawrotu w tygodniu 16. byly nastepujace: 35%
dla grupy stosujacej arypiprazol oraz 52% dla grupy placebo; wspotczynnik ryzyka nawrotu w ciggu 16
tygodni (arypiprazol/placebo) wynosit 0,57 (réznica nieistotna statystycznie). Sredni przyrost masy ciata
w fazie stabilizacji (do 26 tygodni) z zastosowaniem arypiprazolu wynosit 3,2 kg, natomiast w drugiej
fazie badania (16 tygodni) obserwowano dalszy sredni wzrost o 2,2 kg dla arypiprazolu w porownaniu do
0,6 kg dla placebo. Objawy pozapiramidowe byty zglaszane glownie w fazie stabilizacji, u 17%
pacjentow, z drgawkami stanowigcymi 6,5%.
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Tiki zwigzane z zespotem Tourette’a u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.2)

Skutecznos¢ arypiprazolu badano u dzieci i mlodziezy z zespotem Tourette’a (arypiprazol:

n =99, placebo: n = 44) w trwajacym 8 tygodni, badaniu z randomizacja prowadzonym metoda
podwaojnie Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo w schemacie leczenia w grupach

z uzyciem stalej dawki zaleznej od masy ciata od 5 mg/dobe do 20 mg/dobe i dawki poczatkowe;j
wynoszgcej 2 mg. Pacjenci byli w wieku 7-17 lat i przed rozpoczeciem leczenia uzyskali Sredni wynik
30 na Iacznej skali tikow w Globalnej Skali Nasilenia Tikow z Yale (Total Tic Score on the Yale
Global Tic Severity Scale, TTS-YGTSS). Grupa pacjentdw otrzymujaca arypiprazol wykazywala
poprawe mierzong zmiang wyniku na skali TTS-YGTSS od pomiaru poczatkowego do pomiaru w 8
tygodniu leczenia, ktora wynosita 13,35 w grupie otrzymujacej matg dawke (5 mg lub 10 mg) i 16,94 w
grupie otrzymujacej duza dawke (10 mg lub 20 mg) w poréwnaniu do poprawy odnotowanej u
pacjentdow otrzymujacych placebo i zmiany wynoszacej 7,09.

Skutecznos¢ arypiprazolu u dzieci i mtodziezy z zespotem Touretta (arypiprazol: n = 32, placebo:

n = 29) oceniano rowniez w przypadku podawania zmiennych dawek od 2 mg/dobe do 20 mg/dobe

z dawkga poczatkowa wynoszaca 2 mg w trwajacym 10 tygodni, randomizowanym badaniu w Korei
Potudniowej prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo.
Pacjenci w wieku 6-18 lat uzyskali $redni wynik 29 na skali TTS-YGTSS w pomiarze poczatkowym.
Pacjenci otrzymujacy arypiprazol wykazywali poprawe mierzong zmiang wyniku o 14,97 na skali TTS-
YGTSS od pomiaru poczatkowego do pomiaru w 10 tygodniu w poréwnaniu do poprawy wynoszacej
9,62 w grupie placebo.

W obu wspomnianych badaniach krotkoterminowych nie okreslono klinicznego znaczenia wynikoéw
dotyczacych skutecznosci biorac pod uwage dzialanie terapeutyczne w poréwnaniu do istotnego
wptywu efektu placebo i niejasne skutki w zakresie funkcjonowania psychospolecznego. Brak danych
dlugoterminowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania arypiprazolu w tej
niestabilnej chorobie.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikdéw badan referencyjnego
produktu leczniczego w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu
schizofrenii oraz w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Arypiprazol dobrze si¢ wchtaniania, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 3-5 godzin po
podaniu. Arypiprazol w minimalnym stopniu ulega metabolizmowi przed osiggnieciem krazenia
ogoblnego. Bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna po doustnym podaniu jednej tabletki wynosi 87%.
Spozywanie positkow o duzej zawarto$ci thuszczu nie wptywa na farmakokinetyke arypiprazolu.

Dystrybucja

Arypiprazol jest rozmieszczany w calym organizmie, pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi 4,9 1/kg, co
wskazuje na znaczng dystrybucje pozanaczyniowa. W stezeniach terapeutycznych arypiprazol

i dehydroarypiprazol wiaza si¢ w ponad 99% z biatkami surowicy, gléwnie z albuminami.

Metabolizm

Arypiprazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Proces ten przebiega trzema
glownymi drogami: dehydrogenacji, hydroksylacji oraz N-dealkilacji. Jak wynika z badan in vitro,
enzymy CYP3A4 i CYP2D6 warunkuja dehydrogenacj¢ oraz hydroksylacje arypiprazolu, a N-
dealkilacja jest katalizowana przez CYP3A4. Gtowng czasteczka czynng znajdujaca si¢ w krazeniu
og6Ilnym jest sam arypiprazol. W stanie stacjonarnym aktywny metabolit, dehydroarypiprazol, stanowi
okoto 40% AUC arypiprazolu w osoczu.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania arypiprazolu w fazie eliminacji wynosi okoto 75 godzin u 0s6b o podwyzszonej
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aktywnosci CYP2D6 i okolo 146 godzin u 0séb o obnizonej aktywnosci CYP2D6. Catkowity klirens
arypiprazolu wynosi 0,7 ml/min/kg i jest to glownie klirens watrobowy.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazolu znakowanego ['*C], stwierdza sie odpowiednio
27% 1 60% podanego pierwiastka radioaktywnego w moczu i kale. Mniej niz 1% niezmienionego
arypiprazolu zostaje wydalone z moczem i okoto 18% z katem.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Drzieci i mlodziez
Farmakokinetyka arypiprazolu i dehydroarypiprazolu u dzieci w wieku 10 do 17 lat byta podobna do
farmakokinetyki u dorostych, po uwzglednieniu réznic w masie ciala.

Osoby z podesztym wieku

Nie stwierdzono roznic w farmakokinetyce arypiprazolu migdzy zdrowymi osobami w podesztym
wieku a mlodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzono takze mierzalnego wptywu wieku na
farmakokinetyke arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrenig.

Pleé

Nie stwierdzono, aby farmakokinetyka arypiprazolu roznita si¢ u zdrowych kobiet i zdrowych
mezczyzn. Nie stwierdzono takze zadnego mierzalnego wplywu ptci na farmakokinetyke
arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrenig.

Palenie tytoniu
Populacyjne badania farmakokinetyczne nie wykazaly zadnych istotnych klinicznie r6znic
w farmakokinetyce arypiprazolu, zaleznych od palenia tytoniu.

Rasa
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazato zadnych istotnych klinicznie réznic w
farmakokinetyce arypiprazolu zaleznych od rasy

Zaburzenia czynnosci nerek
Stwierdzono, ze charakterystyka farmakokinetyczna arypiprazolu i dehydroarypiprazolu jest podobna
u 0s6b z cigzkimi chorobami nerek i u mtodych oséb zdrowych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badania obejmujace podanie pojedynczej dawki leku, przeprowadzone u 0séb z roznego stopnia
marskos$cig watroby (klasy Child-Pugh A, B i C) nie wykazaty, by zaburzenia czynno$ci watroby
wywieraly istotny wptyw na farmakokinetyke arypiprazolu i dehydroarypiprazolu, jednak w badaniu
wzigto udziat tylko 3 chorych z marsko$cia watroby typu C, co jest liczbg niewystarczajgca do
wyciagnigcia wnioskow dotyczacych zdolnosci metabolicznych tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie wykazaty szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Istotne dzialanie toksyczne stwierdzano jedynie po podaniu dawek lub przy stopniu narazenia wyraznie
przekraczajacym maksymalne dawki lub narazenie wyst¢pujace u ludzi, co wskazuje, ze dziatanie takie
jest ograniczone lub nie wystepuje w praktyce klinicznej. Obserwacje te obejmuja: zalezny od dawki
toksyczny wplyw na nadnercza (gromadzenie barwnika lipofuscyny i (lub) obumieranie komorek
migzszowych) stwierdzany u szczuréw po 104 tygodniach podawania arypiprazolu w dawce od 20 do
60 mg/kg mc./dobe (Srednia wartos¢ AUC w stanie stacjonarnym przekraczata 3 do 10 razy wartos¢
wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki) i zwigkszenie czgstosci wystepowania
raka nadnerczy, a takze skojarzonej czgstosci wystepowania gruczolakoéw lub raka nadnerczy u samic
szczurow otrzymujacych lek w dawce 60 mg/kg mc%/8d0bq (Srednia warto§¢ AUC w stanie stacjonarnym



przekraczata 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki).
Najwieksza ekspozycja nie powodujaca powstawania nowotworow u samic szczurOw odpowiadata 7-
krotnej ekspozycji u ludzi wystepujacej po stosowaniu zalecanej dawki.

Dodatkowo stwierdzono wystepowanie kamicy zotciowej, jako nastepstwo odktadania si¢
siarczanowych sprzezonych zwigzkow hydroksylowanych metabolitow arypiprazolu w zétci matp,
ktorym wielokrotnie podawano doustnie dawki leku od 25 do 125 mg/kg mc./dobg ($rednia warto$§¢
AUC w stanie stacjonarnym byta od 1 do 3 razy wyzsza niz warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu
maksymalnej zalecanej dawki klinicznej lub 16 do 81 razy wyzsza niz po podaniu maksymalnej dawki
zalecanej na podstawie przeliczenia mg/m? pc). Jednak stezenie sprzgzonych zwigzkéw siarczanowych
hydroksyarypiprazolu w zoétci cztowieka, podczas stosowania najwyzszej proponowanej dawki 30 mg na
dobe, nie przekraczato 6% stezenia stwierdzanego w zo6tci matp podczas trwajacego 39 tygodni badania
1 jest znacznie mniejsze (6%) niz granica rozpuszczalnosci okres$lona in vitro.

W badaniach toksykologicznych z uzyciem dawki wielokrotnej u mtodych szczurdéw i psow profil
toksycznosci arypiprazolu byt porownywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat oraz
brak jest dowodow neurotoksycznosci 1 niepozadanego wptywu na rozwoj.

Wyniki przeprowadzonych w pelnym zakresie standardowych badan genotoksyczno$ci wskazuja, ze
arypiprazol nie ma wlasciwos$ci genotoksycznych. Arypiprazol nie zaburzat ptodnosci w badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcje. Obserwowano toksyczny wpltyw na rozwoj, w tym takze zalezne
od dawki opdznienie ptodowej mineralizacji kosci oraz mozliwy wptyw teratogenny u szczurow,
ktérym podawano dawki subterapeutyczne (oceniane na podstawie wartosci AUC) oraz u krélikow,
ktorym podawano dawki powodujace ekspozycje 3 i 11 razy przewyzszajaca wartos¢ AUC
wystepujaca w stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawek maksymalnych zalecanych u ludzi).
Toksyczny wplyw na samice ci¢zarne obserwowano podczas podawania dawek podobnych do tych,
ktore powoduja toksyczny wptyw na rozwdj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karboksymetyloskrobia sodowa
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosSci

3 lata

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

Aluminiowe (OPA/Aluminium/PVC/Aluminium) blistry perforowane, podzielne na dawki
pojedyncze, w pudetkach tekturowych zawierajacych 28 lub 56 tabletek.

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

PharmaSwiss Ceska republika s.r.o.

Jankovcova 1569/2¢

170 00 Praga 7

Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22813

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 listopada 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.11.2016
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