CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Aripiprazole STADA, 15 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY | TLOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 15 mg arypiprazolu.

Substancje pomochnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 3,087 mg laktozy i 0,74 mg sodu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Okragte, ptaskie, bladabite tabletki z rozproszonymi plamkaméiednicy 10 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Arypiprazol jest wskazany do leczenia schizofreniiorostych i u mtodzigy w wieku 15 lat
i starszej.

Arypiprazol jest wskazany w leczeniu epizodéw mkaiaych o nasileniu umiarkowanym do
ci¢zkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegugo typu | oraz w zapobieganiu nowym
epizodom maniakalnym u dorostych, u ktérych wpsia gtéwnie epizody maniakalne i ktérzy
odpowiadaj na leczenie arypiprazolem (patrz punkt 5.1).

Arypiprazol jest wskazany w leczeniu epizodéw mkaiaych o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegi@go typu | u miodzigy w wieku 13 lat
i starszej, w leczeniu trwgjym do 12 tygodni (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorasli

Schizofrenia

Zalecana dawka pogtkowa arypiprazolu to 10 mg lub 15 mg na ¢laklawka podtrzymujca 15 mg
na dolg. Produkt leczniczy naky podawé raz na dob o statej porze, niezairie od positkow.

Arypiprazol jest skuteczny w dawkach od 10 mg dar@pna dob. Chocia nie potwierdzono
wickszej skuteczriwi dawek wekszych nk dawka dobowa 15 mg, jednak u niektorych pacjentow
wieksza dawka mige by¢ korzystna. Maksymalna dawka dobowa niezenby¢ wieksza ni 30 mg.



Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiagym typu |

Zalecana dawka pogtkowa to 15 mg arypiprazolu podawane w schemaci@aadob, niezalénie
od positkdw jako monoterapia lub w leczeniu skapargm (patrz punkt 5.1).

U niektérych pacjentéw korzystne byt zastosowanie wkszej dawki. Maksymalna dawka
dobowa nie maze byt wieksza nk 30 mg.

Zapobieganie nawrotom epizodéw maniakalnych w zamiu afektywnym dwubiegunowym typu |
W celu zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalmyphcjentow, ktorzy stosuprypiprazol

w monoterapii lub w terapii skojarzonej, naj&kontynuowa leczenie stossf ustalong dawle.
Dostosowanie dawki dobowej, w tym jej zmniejszengdgzy rozwazy¢ na podstawie stanu
klinicznego.

Szczegdlne grupy pacjentow:

Dzieci i mtodzie

Schizofrenia u mtodztg w wieku 15 lat i starszej

Zalecana dawka arypiprazolu to 10 mg nagdoddawane w schemacie raz nagabezalenie od
positkbéw. Leczenie naky rozpocz¢ od dawki 2 mg (stosgg arypiprazol w postaci roztworu
doustnego 1 mg/ml) przez 2 dni, stopniowoekszanej do 5 mg przez kolejne 2 dri,dm
osiggniecia zalecanej dawki dobowej wyngszj 10 mg. W przypadkach gdzie zikszenie dawki
jest wigciwe, naley podawa kolejne dawki, zwgkszone jednorazowo o 5 mg, nie przekragzaj
maksymalnej dawki dobowej 30 mg (patrz punkt SAtypiprazol jest skuteczny w przedziale dawek
10 do 30 mg/dop Nie wykazano wikszej skutecznii dla dawek dobowych wkszych ni 10 mg,
chocia u niektérych pacjentéw korzystne peoby zastosowanie wkszej dawki.

Arypiprazol nie jest zalecany do stosowania u pad zeschizofrenig w wieku ponkej 15 lat,

Z powodu braku wystarczgych danych dotyezych bezpieczestwa stosowania i skuteczun
(patrz punkty 4.8 1 5.1).

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubimgym typu | u mtodzig w wieku 13 lat

i starszej

Zalecana dawka arypiprazolu to 10 mg/glgbodawane w schemacie raz nagatezalénie od
positkdw. Leczenie naky rozpocz¢ od dawki 2 mg (stosgg odpowiedni produkt leczniczy
zawieragcy arypiprazol w postaci roztworu doustnego 1 myfmtez 2 dni, stopniowo zgkiszanej
do 5 mg przez kolejne 2 dniz do osagniecia zalecanej dawki dobowej wyngszj 10 mg.

Czas trwania leczenia powiniendoyazliwie najkrotszy konieczny do uzyskania kontroljaléw

i nie maze by dtuzszy niz 12 tygodni. Nie wykazano wkszej skutecznii leczenia po zastosowaniu
dawek dobowych wkszych nk 10 mg, a dawka dobowa wyngsa 30 mg jest zwrana ze znagzo
wieksz czestascig wystepowania istotnych dziateniepazadanych, wdczapc zdarzenia zvgzane

z objawami pozapiramidowymi (angxtrapyramidal symptoms, ERSenné¢, zmgczenie oraz
zwickszenie masy ciata (patrz punkt 4.8). Z tego powaauki wicksze n¥10 mg na dopnalery
stosowa tylko w wyjatkowych przypadkach oraz z zachowaniaristej kontroli klinicznej (patrz
punkty 4.4, 4.8 5.1).

Mtodsi pacjenci g naraeni na zwgkszone ryzyko diwiadczenia zdarzeniepaadanych zwizanych
Z arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nie gdécany do stosowania u pacjentéw w wieku
ponizej 13 lat (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Drazliwosé zwigzana z zaburzeniami autystycznymi

Nie okr&lono jeszcze bezpieazstwa stosowania i skuteczwo produktu arypiprazolu u dzieci

i mtodziezy w wieku ponzej 18 lat. Obecnie dagine dane opisano w punkcie 5.1, jednak nie jest
mozliwe przedstawienie zalegelotyczcych dawkowania.



Tiki zwigzane z zespolem Tourette'a

Nie okrelono jeszcze bezpieczstwa stosowania i skuteczwd produktu arypiprazolu u dzieci

i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat. Obecnie dgste dane opisano w punkcie 5.1, jednak nie jest
mozliwe przedstawienie zalet@lotycacych dawkowania.

Zaburzenia czynrfoi wgtroby

Nie ma koniecznii modyfikacji dawki u 0oséb z zaburzeniami czyéciovatroby o nasileniu lekkim
do umiarkowanego. Nie ma wystarcgajch danych do ustalenia dawkowania u pacjentOiyzks
niewydolndgcig watroby. W tej grupie pacjentéw nalgostraznie ustalé dawkowanie. Niemniej,

w grupie pacjentow z etkimi zaburzeniami czynrigi watroby najwysz dawlke dobowa 30 mg
nalezy stosowa ze szczedag ostraznoscia (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynifoi nerek
Nie ma koniecznii modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniami eagci nerek.

Pacjenci w podesziym wieku

Bezpieczéstwo i skuteczn&@ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii lub epizoddaniakalnych w
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu | nie atssbkrélona u pacjentéw w wieku 65 lat i
starszych. Jednak z powodwehsgzej wraliwosci tych pacjentéw, naly rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki poctkowej, jeli pozwalap na to okolicznéci kliniczne (patrz punkt 4.4).

Ptec¢
Nie ma koniecznei modyfikacji dawek leku w zalmosci od ptci (patrz punkt 5.2).

Palacze tytoniu
Bioragc pod uwag metabolizm arypiprazolu nie ma koniecgcianodyfikaciji dawek u oséb pglych
(patrz punkt 4.5).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu natey zmniejszy w przypadku skojarzonego podawania substanc|ngrsi
dziataniu hamujcym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6zBkaczeniu
jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 lub Y®daley z kolei zwkkszye dawle
arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

Dawke arypiprazolu naley zwiekszy w przypadku jednoczesnego podawania lekow silnie
indukujagcych CYP3A4. Po odstawieniu leku indujcggo CYP3A4, dawkarypiprazolu nakey
ponownie zmniejsaydo zalecanej (patrz punkt 4.5).

Sposo6b podawania

Tabletki produktu leczniczego Aripiprazole STADA®rzeznaczone do stosowania doustnego.
Tabletki ulegaice rozpadowi w jamie ustnej lub roztwor doustny mbg stosowane alternatywnie
do tabletek Aripiprazole STADA u pacjentow, ktommaja trudngci w potykaniu tabletek
Aripiprazole STADA (patrz take punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ nasubstancje czynng lub na ktégkolwiek substancje pomocnicza wymieniory
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczmagwea stanu pacjenta g@nasipi¢ w Ciagu
kilku dni do kilku tygodni. Przez caty ten czas jest powinien pozostawgpodscista obserwacja
lekarsk.

Proby samobojcze

Wystepowanie zachowasamobdjczych jest zwgane z chorobami psychicznymi oraz zaburzeniami
nastroju i w niektérych przypadkach byto zgtaszasedtce po rozpoaziu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia arypiprazolpatrz punkt 4.8). Leczenie
przeciwpsychotyczne pacjentéw wysokiego ryzyka powiodbywa si¢ podscistym nadzorem.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol naley stosowa ostraznie u pacjentow z chorgluktadu kazenia (zawat misnia
sercowego lub choroba niedokrwienna w wywiadziewyidolng¢ serca lub zaburzenia
przewodzenia), chorglmaczyi mdzgu, w stanach predyspogmjch do niedoéhienia (odwodnienie,
zmniejszenie objosci krwi krazacej i leczenie przeciwnadgciieniowymi produktami leczniczymi)
lub nadcénienia ttniczego, w tym pospujacego lub ziéliwego.

Po zastosowaniu lekow przeciwpsychotycznych obseamo przypadkiylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (angvenous thromboembolism, )TBoniewa u pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi ¢ato wystpuja nabyte czynniki ryzyka VTE, natg zidentyfikowa&
wszystkie maliwe czynniki ryzyka VTE przed rozpogziem oraz w czasie leczenia arypiprazolem i
wdrozy¢ odpowiednigrodki zapobiegawcze.

Wydluzenie odsipu QT

W badaniach klinicznych arypiprazoluestas¢ wystepowania wydtaenia odsfpu QT byta
poréwnywalna ze stwierdzamv grupie z placebo. Arypiprazol naleostreznie stosowéu pacjentéw
z wydtuzeniem odsipu QT w wywiadzie rodzinnym (patrz punkt 4.8).

P&ne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwagych nie diaej niz rok, zgtaszano w trakcie leczenia arypiprazolem
niezbyt czste przypadki dyskinez wymagag interwencji. J& objawy przedmiotowe lub
podmiotowe pénych dyskinez wygpia u pacjentow leczonych arypiprazolem, gleozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie leku (patrz puhR). Objawy takie magczasowo nastitisic lub
nawet wysipi¢ dopiero po odstawieniu leku.

Inne objawy pozapiramidowe

W pediatrycznych badaniach klinicznych z zastosdarararypiprazolu obserwowankatyzje oraz
parkinsonizm. J u pacjenta przyjmuagcego produkt Aripiprazole STADA wygtia objawy
przedmiotowe i podmiotowe innych zabuizgozapiramidowych, natg rozwazy¢ zmniejszenie
dawki oraz wprowadzenigistej kontroli klinicznej.

Ztosliwy Zespot Neuroleptycznyang.Neuroleptic Malignant Syndrome, NMS)

NMS jest potencjalniémiertelnym zespotem objawow, ktore naogystapi¢c w zwiagzku

Z podawaniem lekéw przeciwpsychotycznych. W badamidinicznych, odnotowano rzadkie
przypadki NMS w czasie leczenia arypiprazolem. i€knymi objawami NMS & bardzo wysoka
goraczka, sztywn& migsni, zaburzenidwiadomaci oraz objawy niestabil$oi autonomicznego
uktadu nerwowego (nieregularngrto lub wahania énienia krwi, czstoskurcz, obfite poceniegsi
oraz zaburzenia rytmu serca). Mogystpic takze objawy dodatkowe, takie jak: zkiszenie
aktywnaici fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria (rabdotiza) oraz ostra niewydolé nerek.
Jednake, obserwowano tak zwikszenie aktywnsei fosfokinazy kreatynowejriabdomiolize,
niekoniecznie zwizane z NMS. J4 wystapity wyzej wymienione objawy podmiotowe lub
przedmiotowe&wiadczce o NMS, hdz niewyjanionego pochodzenia wysoka gozka, bez innych




objawéw NMS, nalgy przerwa leczenie wszystkimi lekami przeciwpsychotycznymitym takze
arypiprazolem.

Drgawki
W badaniach klinicznych odnotowano niezbyste przypadki napadéw drgawek w czasie leczenia

arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol agletosowé z zachowaniem ostznosci u pacjentow,
u ktérych w przesziei wystpowaty napady drgawek, lub u ktérych wymitja choroby wazace s¢
ze sklonnécia do takich napadéw (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesziym wiekupgychozg zwigzary z demencjg

Zwiekszonasmiertelnaé

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 9&&inia wieku: 82,4 lat; zakres: 56-99 lat),
u pacjentow w podesztym wiekuzgychoza zwigzarg z choroba Alzheimera, leczonych

z zastosowaniem arypiprazolu, wysbwato zwekszone ryzyko zgonu w poréwnanigizipg
otrzymupca placebo. Cgstas¢ zgondw u pacjentdw leczonych arypiprazolem wy@o3jb%

w poréwnaniu do 1,7% w grupie placebo. Chégiezyczyny zgonow byly zimicowane, to
wickszas¢ zgondw wydawata siby¢ zwigzana albo z chorobami uktadwkenia (np. niewydolni
serca, nagte zgony), albo z chorobami infekcyjngmpi. zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8).

Dziatania niepdgdane dotyczce kigzzenia mézgowego

W tych samych badaniach, u pacjentow zgtaszandetizganiepaadane dotyczce kizenia
mdbzgowego (np. udar, przejowe napady niedokrwienia) w tym o przebiegu Zelzonym zgonem
(Srednia wieku: 84 lata; zakres 78-88 lat). Ogolnigyeh badaniach 1,3% wszystkich pacjentéw
leczonych arypiprazolem zgtaszato dziatania niegane dotyczce kizenia mézgowego

w poréwnaniu do 0,6% pacjentéw otrzymych placebo. Rinica ta jednak nie byta istotna
statystycznie. W jednym z tych bada zastosowaniem ustalonego dawkowania, u pacjentow
leczonych arypiprazolem, wygtowata jednak istotna zaleos¢ odpowiedzi od dawki dla dziata
niepazgdanych dotyczeych kigzenia mdézgowego (patrz punkt 4.8).

Arypiprazol nie jest wskazany w leczeniu pacjentpsychozami zvgzanymi zdemencja.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowyrriodkami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
opisywanchiperglikemie, w niektorych przypadkach bardagsoka z kwasica ketonowa i $piaczka
hiperosmotyczna lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktére naggredysponowapacjenta do
wystgpienia cézkich powikian, s3 otylos¢ i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym. W badaniach
klinicznych z arypiprazolem nie byto istotnychznic w czstdsci wysiepowania dziata
niepazadanych zwazanych zhiperglikemia (w tym cukrzycy) ani nieprawidtowych wagm
laboratoryjnych stzenia glukozy w poréwnaniu do placebo. Nie jest ¢mst doktadna ocena ryzyka
wystapienia dziaté niepazadanych zwazanych z hiperglikemi ktéra pozwalataby na dokonanie
bezpdredniego poréwnania leczenia arypiprazolem i inngtypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Pacjentéw leczonych jakimkek lekiem przeciwpsychotycznym, w tym
arypiprazolem, nalgy obserwowaé czy nie wys¢puja u nich objawy podmiotowe i przedmiotowe
zwigzane ziperglikemia (takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadnyi@petyt i ostabienie).
Pacjentéw zukrzycg lub czynnikami ryzyka wysgpienia cukrzycy nabey regularnie monitorow@a
pod wzgkdem pogorszenia kontroli glikemii (patrz punkt 4.8)

Nadwraliwosé
Po zastosowaniu arypiprazolu, mogystpi¢ reakcje nadwrdiwosci z objawami alergii (patrz punkt
4.8).

Zwigkszenie masy ciata

Obserwowane u pacjentow ahizofrenig i zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym gkgzenie
masy ciafa jest zwykle spowodowane wspotistugni chorobami, stosowaniesrodkéw
przeciwpsychotycznych, o ktérych wiadome,powoduj zwickszenie masy ciata, nievgldwym




stylemzycia i maze prowadz do cizkich powikian. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano
zwiekszenie masy ciata u pacjentow otrzypoych arypiprazol. 3 wystepowalo, to zwykle

u pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka, takirakj cukrzyca, zaburzenia tarczycy lub gruczolak
przysadki w wywiadzie. W badaniach klinicznych apypzol nie powodowat klinicznie istotnego
zwiekszenia masy ciata u dorostych (patrz punkt 5.1patfaniach klinicznych z udziatlem mtodzaie

z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym wykazaeostosowanie arypiprazolu ma zeek ze
zwiegkszeniem masy ciata po 4 tygodniach leczenia. Weday z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym naley kontrolowa przyrost masy ciata. deprzyrost masy ciala jest znagy/
klinicznie naley rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).

Dysfagia

Z przyjmowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, w tgrgpiprazolu, wize st spowolnienie
motoryki przetyku i ryzyko aspiracji. Arypiprazoblezy stosowa ostraznie u pacjentow z ryzykiem
wystgpienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Patologiczne uzakmienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impwls

Podczas przyjmowania arypiprazolu u pacjentow gnegsipowa: zwickszone pogdy,

w szczegolnéci poped do hazardu i niezdoldédo kontrolowania tych pepdow. Inne zgtaszane
popedy obejmuj: zwiekszenie popddéw seksualnych, kompulsywpotrzels wydawania pieridzy,
obzarstwo lub kompulsywne objadanie siraz inne impulsywne i kompulsywne zachowania.
Wazne jest, aby lekarze przepigey lek pytali pacjentow lub opiekunéw w szczegdbi@
pojawienie s} nowego lub zwikszonego pogdu do hazardu, pepow seksualnych, kompulsywnej
potrzeby wydawania piegdzy, olrarstwa lub kompulsywnego objadanie, $ub innych popddw
podczas leczenia arypiprazolem. Nglpamktac, ze objawy zaburzenia kontroli impulséw madoy¢
zwigzane z chorabpodstawow; jednak w niektorych przypadkach zgtaszanapishie popddw po
zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku. Zaburzéiatroli impulséw mog zaszkodzi pacjentowi
lub innym, j&li nie zostag rozpoznane. Lekarz roz#azmiare dawki lub odstawienie leku,§eu
pacjenta wysipia takie popdy podczas przyjmowania arypiprazolu (patrz pung}.4

Pacjenci ze wspdtistniggym ADHD

Pomimo wysokiej ogstasci wspotistnienia zaburzenia afektywnego dwubieguego typu | oraz
zespotu ADHD, dane dotygee bezpiecaestwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu oraz
stymulantéw s bardzo ograniczone; dlatego ngleachowa wyjatkowg ostraznos¢ w razie
podawania tych produktéw jednoénee.

Upadki:

Arypiprazol mae powodowa senné¢, niedocnienie ortostatyczne, niestabikdauchowy i

czuciowy, co mae prowadzat do upadkéw. Naley zachowa ostraznos¢ podczas leczenia pacjentéw
Z grupy podwyszonego ryzyka i rozwgé zmniejszenie dawki pogtkowej (np. u pacjentéw w
podesziym wieku lub pacjentéw ostabionych, patnaigpy.2).

Laktoza i sod

Aripiprazole STADA tabletki zawieragjlaktoz. Pacjenci z rzadk wrodzon nietolerancgj galaktozy,
catkowitym niedoborem laktazy lub zaburzeniami vactidnia glukozy-galaktozy nie powinni
stosowa tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera mnieprii mmol sodu (23 mg) na tabletko znaczy uznajespo za
~wolny od sodu".

4.5 Interakcje z produktami leczniczymi i inne rodaje interakcji

Ze wzgkdu na antagonistyczne dziatanie na receptor adyiezer a,, arypiprazol mee nasilé
dziatanie niektérych produktéw leczniczych o dziddaprzeciwnadénieniowym.



Poniewa arypiprazol wptywa gtéwnie na OUN, nalezachowa ostranosé, jesli arypiprazol jest
podawany jednoczaie z alkoholem lub z innymi lekami dziadaymi na OUN, wywotugcymi
zblizone dziatania nieggdane, takie jak sedacja (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa ostranos¢ podajc arypiprazol w skojarzeniu z lekami, o ktérych doano,ze
powodup wydtuzenie odsfpu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Mozliwy wptyw innych lekdw na produkt leczniczy Aripigzole Stada
Antagonista receptora,H famotydyna, lek hamagy uwalnianie kwasuotagdkowego, zmniejsza
szybka¢ wehfaniania arypiprazolu, jednak dziatanie to mie znaczenia klinicznego.

Arypiprazol jest metabolizowany na wiele sposobdaviym takze przez enzymy, takie jak CYP2D6
i CYP3A4. Nie jest jednak metabolizowany przez engy grupy CYP1A, a wc nie jest konieczne
stosowanie specjalnych dawek u palaczy tytoniu.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

Wyniki badan klinicznych z udziatem zdrowych oséb wykazatg,silny inhibitor enzymu CYP2D6
(chinidyna) zwgksza AUC arypiprazolu o 107%, podczas gdy,@ie zmienia gi. AUC i Crax
dehydroarypiprazolu, aktywnego metabolitu, byty #jszone odpowiednio o0 32% i 47%. W
przypadku jednoczesnego podawania chinidyny i argaolu, nalgy zmniejszy dawlke arypiprazolu
o okoto potowe w stosunku do przepisanej dawki. Inne silne irthityi grupy enzyméw CYP2D6,
takie jak fluoksetyna i paroksetyna, mqempwodowa podobne skutki. W takich sytuacjach risle
podobnie zmniejszydawke leku.

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A4

Whyniki bada klinicznych z udziatem zdrowych os6b wskagug silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) zwiksza AUC i Gx arypiprazolu odpowiednio 0 63% i 37%$28JC i Crax
dehydroarypiprazolu odpowiednio 0 77% i 43%. W @geugsbdb o obrionej aktywnéci CYP2D6,
jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3Askerpowodowa zwickszenie stzenia
arypiprazolu w osoczu, w porownaniu do 0s6b o padegnej aktywngci CYP2D6. W przypadku
jednoczesnego stosowania ketokonazolu albo innyreych inhibitoréw CYP3A4 z arypiprazolem,
oczekiwane korzici powinny przewysza potencjalne ryzyko dla pacjenta. W przypadku
jednoczesnego stosowania ketokonazolu z arypipraggirzepisandawle arypiprazolu naley
zmniejszy o okoto potowg. Inne leki silnie hamuare aktywnéé CYP3A4, takie jak itrakonazol oraz
inhibitory proteazy HIV, mogpowodowa podobne skutki jak ketokonazol. W takich przypardtka
nalezy podobnie zmniejszydawkowanie (patrz punkt 4.2). Po odstawieniu iitbia CYP2D6 lub
CYP3A4, dawk arypiprazolu naley zwickszy¢ do tej, jalg stosowano przed rozpagzem terapii
skojarzonej.

W czasie rbwnoczesnego stosowania stabych inhdvit@YP3A4 (np. diltiazemu) lub CYP2D6 (np.
escytalopramu) z arypiprazolem, ma spodziewasi¢ niewielkiego zwgkszenia stzenia
arypiprazolu w osoczu.

Karbamazepina i inne leki indulgge CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, silnegdktodu CYP3A4, w skojarzeniu z doustnym
arypiprazolem pacjentom ze schizofeghib zaburzeniami schizoafektywnyniednia geometryczna
Cmax1 AUC arypiprazolu zmniejszyty siodpowiednio o 68% i 73%, w stosunku do wsctdych
parametrow podczas stosowania arypiprazolu (30wngpnoterapii. Podobnie, w przypadku
dehydroarypiprazolérednia geometryczna i AUC po jednoczesnym podaniu karbamazepiny
zmniejszag sie odpowiednio 0 69% i 71%, w stosunku do ich want@odczas leczenia samym
arypiprazolem.

Dawke arypiprazolu naley podwot, gdy jednoczénie podaje s go z karbamazepinMozna sé¢
spodziewd, ze jednoczesne podawanie arypiprazolu i innych itahdokv CYP3A4 (takich jak
ryfampicyna, ryfabutyna, fenytoina, fenobarbitalmidon, efawirenz, newirapina i ziele dziurawca)



mog dziata® podobnie i dlatego natg podobnie zwjkszy¢ dawle. Po zakdaczeniu podawania
silnego induktora CYP3A4, nalg zmniejszy dawle arypiprazolu do zalecane;.

Walproinian i lit

Skojarzone stosowanie walproinianu lub soli litargpiprazolem nie powodowaiadnych istotnych
klinicznie zmian sfzenia arypiprazolu i w zwrzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki
podczas podawania walproinianu lub litu w skojamzenarypiprazolem.

Mozliwy wptyw arypiprazolu na inne produkty lecznicze

W czasie badaklinicznych, dawki arypiprazolu 10-30 mg na gatie wywieraly istotnego wptywu
na metabolizm substratow CYP2D6 (wspoétczynnik deksetorfan/3-metoksymorfinan), CYP2C9
(warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP3A4 (dekstedonfan). Ponadto, w warunkathvitro,
arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmieniaty nieiizmu zachodsrego z udziatem CYP1A2.
Istnieje zatem mate prawdopodaiBsévo wysapienia istotnych klinicznie interakcji gazy
produktami leczniczymi metabolizowanymi przez teyany.

Kiedy arypiprazol podawano z walproinianem, litar lamotryging nie stwierdzono klinicznie
istotnej zmiany w stzeniach walproinianu, litu lub lamotryginy.

Zespot serotoninowy

Obserwowano przypadki zespotu serotoninowego ep&@jv przyjmugcych arypiprazol, a nidiwe
objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tego stang wystapi¢ szczegolnie podczas
jednoczesnego stosowania innych serotoninergiczpyamtiuktow leczniczych, takich jak SSRI/SNRI
(selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotofinhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny) lub produktow leczniczych, o ktéinywiadomoze zwikszap stzenia arypiprazolu
(patrz punkt 4.8).

4.6 Wptyw na ptodnai¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednio kontraloyeh badéa dotyczcych stosowania
arypiprazolu u kobiet w gky. Zgtaszano wygpowanie wad wrodzonych, jednak nie 2zna byto
ustali ich zwigzku przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawieikduw bada
przeprowadzonych na zwigtach nie mana wykluczy potencjalnego toksycznego wptywu leku na
ptéd (patrz punkt 5.3). Natg poradzé pacjentkom, aby poinformowalty lekarzasljev trakcie
leczenia arypiprazolem zajav cigze lub planuj zajcie w chze. Ze wzgédu na niewystarczage

dane dotyczce bezpieczestwa u ludzi oraz budeze watpliwosci wyniki bada na zwierzgtach, ten

lek nie mae by stosowany w okresiegily, chybaze spodziewane korzgi wyraznie przewyszap
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki naraone na dziatanie lekow antypsychotycznych (w tygpgarazol) w czasie trzeciego
trymestru cizy s3 w grupie ryzyka, w ktorej magwystpi¢ dziatania niepzgdane, w tym zaburzenia
pozapiramidowe i (lub) objawy z odstawienia, ktpoeporodzie mogréznic sig ciezkoscia przebiegu
oraz czasem trwania. Obserwowano pobudzenie, wangonapjcie, obnkone napjcie, deenie,
sennd¢, zespot zaburzeoddechowych lub zaburzenia zagéane ze ssaniem. W zygku

Z powyzszym naley uwaznie monitorowa noworodki (patrz punkt 4.8).

Karmienie piersi

Arypiprazol przenika do mleka ludzkiego. Nalegodp¢ decyzg, czy przerwa karmienie piersi, czy
przerwa& przyjmowanie arypiprazolu, bige pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka i
korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnag¢



Arypiprazol nie zaburzat ptoddoi na podstawie danych z badaad toksycznym wptywem na
reprodukcg.

4.7 Wptyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Arypiprazol wywiera niewielki lub umiarkowany wptyma zdolné¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn w zeaku z maliwym wptywem na ukiad nerwowy i wzrok, takim jak
uspokojenie polekowe, senidgpomdlenie, niewyrane widzenie, podwdjne widzenie (patrz punkt
4.8).

4.8 Dziatania niepdgadane

Podsumowanie profilu bezpiedetwa

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niejpmlanymi w kontrolowanych placebo badaniach byty:
akatyzja i nudnéci, kazde wystpujace czsciej niz u 3 % pacjentow leczonych arypiprazolem
podawanym doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dzidlaiepozadanych

Czestaé¢ wystepowania dziath niepazadanych zwazanych z leczeniem arypiprazolem podano w
ponizszej tabeli. Dane w tabeli oparto na dziataniagipaidanych zgtaszanych podczas hada
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dziatania niegadane podano wedtug klasyfikacji uktad/ngiz czstasci: bardzo cegsto
(> 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10); niezbyt ¢gto & 1/1 000 do < 1/100), rzadke>%/10 000 do <
1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000); nie znanastc nie maze by okreslona na podstawie
dostpnych danych). W obbie kazdej grupy o okréonej czstcéci wystpowania dziatania
niepazgdane g wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk nasileniem.

Nie mazna okrali¢ czstdéci dziatar niepazadanych zgtaszanych po wprowadzeniu do obrotu,
poniewa pochodz one ze spontanicznych zgtodz& tego wzgidu czstas¢ takich dziata
niepazgdanych okrélono jako ,nieznana”.

Czesto Niezbyt czsto Nie znana
Zaburzenia krwi i Leukopenia
uktadu chtonnego Neutropenia
Trombocytopenia
Zaburzenia ukfadu Reakcje uczuleniowe (np.
immunologicznego reakcja anafilaktyczna,
obrzk naczynioruchowy
obejmupcy obrzk jezyka,
obrzk twarzy,swiad lub
pokrzywie)
Zaburzenia Hiperprolaktynemia Cukrzycowigpigczka
endokrynologiczne hiperosmolarna
Kwasica ketonowa
Zaburzenia Cukrzyca Hiperglikemia Hiponatremia
metabolizmu i Anoreksja
odzywiania Zmniejszenie masy ciala
Zwiekszenie masy ciata
Zaburzenia Bezsenné&t Depresja Préby samobdjcze, nily
psychiczne Lek Hiperseksualng samobojcze i dokonane
Niepokgj, zwt samobdjstwa (patrz punkt
ruchowy 4.4)
Patologiczne uzammienie




od hazardu

Zaburzenia kontroli
impulséw

Obzarstwo
Kompulsywna potrzeba
wydawania pieridzy
Poriomania
Zachowania agresywne
Nadmierne pobudzenie
Nerwowas¢

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

Akatyzja
Zaburzenia
pozapiramidowe
Drzenie

Bole glowy
Sedacja

Senngé

Zawroty gtowy

P&ne dyskinezy
Dystonia

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (ang. NMS
Drgawki typu grand mal
Zespot serotoninowy
Zaburzenia mowy

Zaburzenia oka

Niewyrae widzenie

Podwdjne widzenie

Napad przymusowego
patrzenia z rotagjgatek
ocznych

Zaburzenia serca

Tachykardia

Nagty nievimjany zgon
Torsades de pointes
Wydtuzenie odsipu QT
Arytmie komorowe
Zatrzymanie akcji serca
Bradykardia

Zaburzenia
naczyniowe

Hipotensja
ortostatyczna

Choroba zakrzepowo-
zatorowazyt (w tym zator
ptucny i zakrzepicayt
gtebokich)

Nadcgnienie ttnicze
Omdlenia

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Czkawka

Zachtystowe zapalenie pi
Skurcz krtani
Skurcz cgsci ustnej gardia

Zaburzeniaolagdka i | Zaparcia Zapalenie trzustki
jelit Niestrawndé Dysfagia
Nudndgci Biegunka
Nadmierne Dyskomfort w jamie
wydzielaniesliny brzusznej
Wymioty Dyskomfort w obgbie
zotadka
Zaburzenia wtroby i Niewydolna¢ watroby
drogzotciowych Zapalenie wtroby
Zottaczka

Zwiekszona aktywné
aminotransferazy
alaninowej (AIAT)
Zwiegkszenie
aminotransferazy
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asparaginianowej (AspAT)
Zwiegkszenie
gammaglutamylotransferazy
(GGTP)
Zwiekszenie aktywngxi
fosfatazy alkalicznej
Zaburzenia skory i Wysypka
tkanki podskoérnej Reakcja fotoalergiczna
Lysienie
Nadmierne poceniesi
Zaburzenia Rozpad mysni poprzecznie
migsniowo- prazkowanych
szkieletowe i tkanki (rabdomioliza)
tacznej Bdéle misniowe
Sztywna¢
Zaburzenia nerek i Nietrzymanie moczu
dr6g moczowych Zatrzymanie moczu
Cigza, potog i okres Zespot abstynencyjny u
okotoporodowy noworodkéw (patrz punkt
4.6)
Zaburzenia uktadu Priapizm
rozrodczego i piersi
Zaburzenia ogdlne i | Zmeczenie Zaburzenia regulacji
stany w miejscu temperatury (np.
podania hipotermia, gagczka)
B6l w klatce piersiowej
Obrzk obwodowy
Badania Zwigkszenie stzenia
diagnostyczne glukozy we krwi
Zwigkszenie sfzenia
glikozylowanej
hemoglobiny
Wabhania stzenia glukozy
we Krwi
Zwiekszona aktywn
fosfokinazy kreatynowej

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Dorosli

Objawy pozapiramidowe (EPS)

Schizofrenia w diugookresowym 52-tygodniowym kontrolowanyndbaiu, u pacjentéw leczonych
arypiprazolem ogélnie rzadziej wgpbwaty EPS (25,8%), w tym parkinsonizm, akatyzjsstdnia

i dyskineza, ni u pacjentéw leczonych haloperydolem (57,3%). Wydakresowym 26-tygodniowym
badaniu kontrolowanym placebo gsté¢ wystepowania EPS wynosita 19% dla pacjentéw leczonych
arypiprazolem i 13,1% dla pacjentow otrzygayich placebo. W innym dtugookresowym
26-tygodniowym kontrolowanym badaniugsii¢ wystepowania EPS wynosita 14,8% dla pacjentow
leczonych arypiprazolem i 15,1% dla pacjentéw otrajcych olanzapia

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afekiyovdevubiegunowego typu I:
w 12-tygodniowym kontrolowanym badaniu przypadkiSERwierdzano u 23,5% pacjentéw
leczonych arypiprazolem i 53,3% u pacjentéw leczbnyaloperydolem. W innym 12-tygodniowym
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badaniu przypadki EPS stwierdzano u 26,6% pacjefgémnonych arypiprazolem i u 17,6% pacjentéw
leczonych litem. W diugookresowym 26-tygodniowymkolowanym placebo badaniu w leczeniu
podtrzymugcym przypadki EPS stwierdzano u 18,2% pacjentéwdegch arypiprazolem i u 15,7%
pacjentow otrzymujcych placebo.

Akatyzja

W badaniach kontrolowanych placebo przypadki aatypacjentéw z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi wystpowaty u 12,1% pacjentow leczonych arypiprazolan8i2% pacjentéw
otrzymupcych placebo. U pacjentéw ze schizofegpizypadki akatyzji stwierdzano u 6,2%
pacjentéw w grupie arypiprazolu i 3,0% w grupiecglao.

Dystonia
Efekt klasy terapeutycznejbjawy dystonii, diugotrwate nieprawidtowe skurggeip mesni, mog

wystepowa’ u wrazliwych pacjentow w eigu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawéw dysion
nalezg: skurcze mgsni szyi, czasami pogpujgce do ucisku w gardle, trudéw z przetykaniem,
trudnaci z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruch@zyka. Chocia objawy te mog wystepowa po
zastosowaniu matych dawek, wystija czesciej i 0 wickszej cezkosci podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej generacji wiydiln mocach i wikszych dawkach. Obserwowano
zwiekszone ryzyko ostrej dystonii ugitzyzn i mtodszych grup wiekowych.

Prolaktyna
Podczas badaklinicznych w zakresie zarejestrowanych wskaizao wprowadzeniu produktu

leczniczego do obrotu u pacjentéw otrzyamych arypiprazol obserwowano zaréwno gkgizenie,
jak i zmniejszenie stenia prolaktyny w surowicy w poréwnaniu do pomiandecztkowych (punkt
5.1).

Parametry laboratoryjne

Poréwnania pomidzy arypiprazolem i placebo dotytze odsetka pacjentéw, u ktérych waysty
potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametralokatoryjnych i lipidowych (patrz punkt 5.1),
nie wykazaty medycznie istotnychzaic. Ogolnie przeciowe i bezobjawowe zwkszenie

aktywndaici CPK (fosfokinazy kreatynowej) obserwowano u 3,p8gjentow leczonych arypiprazolem
w poréwnaniu do 2,0 % pacjentéw otrzymmjch placebo.

Dzieci i mtodzie

Schizofrenia u mtodzte w wieku 15 lat i starszej

W krétkoterminowym badaniu z kontegblacebo, w ktorym udziat wegio 302 nastolatkéw (w wieku
13-17 lat) chorych na schizofrenczstas¢ wystpowania i rodzaj dziataniepazadanych byty
podobne do wysgpujacych u dorostych, z wyikiem nas¢pujacych dziata niepazgdanych
zgtaszanych eZciej u nastolatkdéw otrzymagych arypiprazol i u dorostych otrzymuagych
arypiprazol (i cgsciej niz placebo):

sennd¢/sedacija i zaburzenia pozapiramidowe byly zgtasbangzo cgsto & 1/10), oraz suchio

w jamie ustnej, zwkszony apetyt, niedofnienie ortostatyczne byly zgtaszanestp ¢ 1/100 do

< 1/10). Profil bezpieczstwa w 26-tygodniowym badaniu otwartym, byt podobioy
obserwowanego w badaniu krétkoterminowym kontrolayya placebo.

Profil bezpieczéstwa w diugoterminowym badaniu prowadzonym megfoeadwojnieslepej préby z
grupm kontrolry otrzymupca placebo byt podobny z wytkiem nasgpujacych reakciji, ktore byty
zgtaszane e#ciej, niz w grupie dzieci i mtodziey przyjmujcych placebo: gsto zgtaszano
zmniejszenie masy ciata, akszenie sizenia insuliny we krwi, arytmgii leukopeng (> 1/100,

< 1/10).

W zebranej populacji nastolatkow (w wieku 13-17 ttorych na schizofregileczonych do 2 lat,
przypadki matego stenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 29,5% daiggt (< 3 ng/ml)

i 48,3% chtopcow (< 2 ng/ml). W grupie mtodzye(w wieku 13-17 lat) ze schizofreniotrzymupcej
dawki arypiprazolu od 5 do 30 mg przez okres makdgia do 72 miesty, cZstas¢ wystpowania

12



matych s¢zen prolaktyny w surowicy u pacjentek (< 3 ng/ml) pacjentow (< 2 ng/ml) wynosita
odpowiednio 25,6% i 45,0%.

Podczas dwdéch dtugoterminowych badaudzialem mtodziey (13-17 lat) ze schizofresi
pacjentéw z chorapafektywry dwubiegunow leczonych arypiprazolem, gzcs¢ wystepowania
matych s¢zen prolaktyny w surowicy u kobiet (< 3 ng/ml) ietrczyzn (< 2 ng/ml) wynosita
odpowiednio 37,0% i 59,4%.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubimgym typu | u miodzig w wieku 13 lat
i starszej

Czestaé¢ wystpowania i rodzaj dziataniepazadanych u mtodzigy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu | byly podobne do wystiigcych u dorostych, z wytkiem nasgpujacych
dziatar niepazgdanych: senni (23,0%), zaburzenia pozapiramidowe (18,4%), akatii6,0%)

i zmeczenie (11,8%) byly zgtaszane bardzesta & 1/10); natomiast bol w gornejgzi brzucha,
zwigkszenie cgstdici akcji serca, zwikszenie masy ciata, zgkszenie apetytu, denie mesni oraz
dyskineza byly zgtaszaneegsto ¢ 1/100 do < 1/10).

Nastpujace dziatania niepadane miaty prawdopodobnie zygek z zastosowardawlg: zaburzenia
pozapiramidowe (estas¢ wystepowania dla dawki 10 mg wynosita 9,1%, dla dawkind§ 28,8%,
dla placebo 1,7%); i akatyzja €staé¢ wystepowania 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 odpowiediie 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 zmngczenie obserwowano €xiej u pacjentéw
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, w poréwaalt pacjentéw ze schizofrani

W populacji dzieci i mtodzigy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym (w wiekdlT lat),
leczonych do 30 tygodni, przypadki mategegrenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 28,0%
dziewcat (< 3 ng/ml) i 53,3% chtopcéw (< 2 ng/ml).

Patologiczne uzalmienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impws

Patologiczne uzammienie od hazardu, hiperseksualidkompulsywna potrzeba wydawania pigtay
i obzarstwo lub kompulsywne objadanie shiog wystpi¢ u pacjentéw leczonych arypiprazolem
(patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produtttuobrotu zgtaszano przypadkowsib
zamierzone przedawkowanie samego arypiprazolu plaexstych pacjentéw o szacowanej dawce do
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1260 mg niezakitczone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicastigawow podmiotowych

i przedmiotowych nalaly: letarg, wzrost énienia ttniczego krwi, sennid, przyspieszona czynbd
serca (tachykardia), nudém, wymioty i biegunka. Ponadto, zgtaszano przypadk przedawkowanie
samego arypiprazolu (do 195 mg) u dzieci, bez zgomip potencjalnie istotnych klinicznie objawéw
podmiotowych i przedmiotowych nadey: senné¢, przefciowa utratawiadomaci i objawy
pozapiramidowe.

Postpowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania leku stosujeleczenie podtrzymuage, polegajce na utrzymaniu
droznoéci drég oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oteezeniu objawowym. Nahy wzia¢ pod
uwag: maozliwo$¢ wptywu wielu produktéw leczniczych. Z tego wedl naley niezwtocznie
rozpoca¢ monitorowanie czynriei ukladu knzenia, obejmujce state monitorowanie zapisu
elektrokardiograficznego, w celu wykrycia atisvych zaburzé rytmu serca. Wiedz lub
podejrzewajc przedawkowanie arypiprazolu natebjaé scista kontrob pacjenta i obserwowayo
do czasu poprawy jego stanu.

Aktywowany wegiel (50 g), podany w godzipo zayciu arypiprazolu, obta G, arypiprazolu
0 okoto 41 %, a AUC o okoto 51 %, co sugeruje jegatekznd¢ w leczeniu przedawkowania.

Hemodializa

Pomimoze brak informacji dotyegcych wptywu hemodializ w leczeniu przedawkowania
arypiprazolu, to jednak istnieje mate prawdopodidtieo, by hemodializy byly ayteczne w takich
przypadkach, ze wzgllu na znaczny stopievigzania arypiprazolu z biatkami osocza.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpsiamme, kod ATC: NO5SAX12

Mechanizm dziatania

Uwarza sk, ze skuteczn& arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzeafaktywnego
dwubiegunowego typu | jest zgriana ze skojarzonym dziataniengg&ziowo agonistycznym

w stosunku do receptora dopaminowega Berotoninowego 5-HT1a oraz antagonistycznym

w stosunku do receptora serotoninowego 5-HT2a. gamtistyczne wigciwosci arypiprazolu
wykazano na zwieerym modelu hiperaktywr$gi dopaminergicznej, a wdaiwosci agonistyczne na
zwierzzcym modelu hipoaktywriei dopaminergicznej. W warunkaahvitro arypiprazol wykazuje
silne powinowactwo do receptoréw dopaminowych D3, serotoninowych 5-HT1a i 5-HT2a oraz
umiarkowane powinowactwo do receptorow dopaminowygtserotoninowych 5-HT2c i 5-HT7,
a take adrenergicznych alfa-1 i histaminowych Brypiprazol wykazuje tate umiarkowane
powinowactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotgnirie wykazuje natomiast istotnego
powinowactwa do receptoréw muskarynowych. Intemkcjeceptorami innymi aipodtypy
receptoréw dopaminowych i serotoninowych pozwalte wyjanienie niektérych innych
wiasciwosci klinicznych arypiprazolu.

Arypiprazol w dawkach od 0,5 mg do 30 mg, podawazyna dob przez 2 tygodnie osobom
zdrowym powoduje zalme od dawki zmniejszenie yziania rakloprydu znakowanedt€, ligandu
receptora /D3, w jadrze ogoniastym i skorupie, co ama wykry¢ za pomog pozytonowej
tomografii emisyjne;j.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania

Dorosli
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Schizofrenia

Whyniki trzech kréotkoterminowych badd4 do 6 tygodni) kontrolowanych placebo, w ktoryatriat
wzieto 1228 dorostych chorych na schizofrgni ktérych stwierdzano objawy pozytywne lub
negatywne, wykazalye arypiprazol powoduje istotnie gkiszy poprave w zakresie objawow
psychotycznych riplacebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu poprakinicznej podczas kontynuacji leczenia

u tych dorostych pacjentéw, u ktérych obserwowas@mng dobi reakcg na lek. W badaniu z grgp
kontrolmy przyjmujca haloperydol, odsetek pacjentéw, u ktérych udagaisizyma dobr reakcg na
produkt leczniczy, w agu 52 tygodni byt podobny w obu grupach (arypipt&z®6 i haloperydol
73%). Badanie ukixzyta istotnie wgksza grupa pacjentdéw leczonych arypiprazolem (48i%o)
haloperydolem (30%). Wyniki uzyskane w skalach ast®sowanych jako wtérne mierniki
skutecznéci, w tym w skali PANSS i w skali oceny depresji Mgomery-Asberg, wskazupa

istotrg przewag nad haloperydolem.

W trwajacym 26 tygodni badaniu kontrolowanym placebo, Zaldm pacjentow dorostych

z ustabilizowan przewlekh schizofren stwierdzonoze leczenie arypiprazolem powodujecisze
zmniejszenie astasci nawrotdéw, 34% w grupie leczonych arypiprazolest % w grupie
otrzymupcej placebo.

Przyrost masy ciata

Wyniki bada klinicznych wskazuj, ze arypiprazol nie powoduje klinicznie istotnegoypastu masy
ciata. W trwagcym 26 tygodni badaniu z grairontrolmg leczonych olanzapini wykorzystaniem
podwadjnieslepej proby, przeprowadzonym w wielu krajach, ubiaizicto 314 dorostych pacjentow

ze schizofreny. Glownym celem byla ocena przyrostu masy ciatdsttnie mniejszej grupie
pacjentdw leczonych arypiprazolem w poréwnaniurzyshujgcymi olanzapin, stwierdzono przyrost
masy ciata @ 7% w poréwnaniu z pomiarem patizowym (tzn. przyrost masy ciata 0 co najmniej
5,6 kg przyéredniej pocgtkowej masie wynoscej okoto 80,5 kg) w grupie leczonych arypiprazolem
(n = 18 lub 13% pacjentéw, ktérych wyniki poddawamalizie), w porownaniu z olanzapitn = 45

lub 33% pacjentéw, ktorych wyniki poddawano analizi

Stezenia lipidow

W zbiorczej analizie wynikow sten lipidow pochodzcych z kontrolowanych placebo bada
klinicznych u dorostych, arypiprazol nie powodowhhicznie istotnych zmian sten cholesterolu
catkowitego, triglicerydéw, cholesterolu HDL i clesterolu LDL.

Prolaktyna

Stezenia prolaktyny oceniono podczas wszystkich hadaastosowaniem wszystkich dawek
arypiprazolu (n = 28 242). €gtas¢ wystepowania hiperprolaktynemii lub zekiszenia stzenia
prolaktyny w surowicy u pacjentéw leczonych arypiglem (0,3 %) byta podobna dazsttéci
wystepowania hiperprolaktynemii w grupie otrzymogj placebo (0,2 %). U pacjentow
otrzymupcych arypiprazol mediana czasu do wp#nia objawu wynosita 42 dni, a mediana czasu
trwania wynosita 34 dni.

Czestas¢ wystepowania hiperprolaktynemii lub zmniejszeniezsnia prolaktyny w surowicy u
pacjentow leczonych arypiprazolem wynosita 0,4 %orownaniu do 0,02 % w grupie otrzyrcej
placebo. U pacjentéw otrzynyajych arypiprazol mediana czasu do wp&tnia objawu wynosita 30
dni, a mediana czasu trwania wynosita 194 dni.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afekiyovdevubiegunowego typu |

W dwdch 3-tygodniowych badaniach, kontrolowanydcpbo, z zastosowaniem zmiennej dawki,
u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanypnagbiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu |, arypiprazol w monoterapti hiyaczco bardziej skuteczny hplacebo

w zmniejszaniu objawow maniakalnych wgi 3 tygodni. Badania te obejmowaty pacjentéw
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Z objawami lub bez objawow psychotycznych orazgradw z szybk zmiary fazy lub bez szybkiej
zmiany fazy (przebieg typapid-cycling.

W jednym 3-tygodniowym badaniu, kontrolowanym placez zastosowaniem statej dawki
W monoterapii, u pacjentéw z epizodem maniakalnyimrhieszanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu |, arypiprazolwkazat wekszej skuteczriei niz placebo.

W dwéch 12-tygodniowych badaniach, kontrolowanyldtebo oraz innymi substancjami czynnymi,
u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanypmagbiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | z objawami lub bez objawowchstycznych, arypiprazol byt skuteczniejszy
niz placebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczenidtizymupcego byt w 12. tygodniu badania
poréwnywalny z litem lub haloperydolem. W 12. tygadarypiprazol powodowat tak remisg
objawéw maniakalnych u poréwnywalnej liczby pacfentco lit lub haloperydol.

W 6-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badaniuvagjpntow z epizodem maniakalnym lub
mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dwguibiewego typu | z objawami lub bez
objawow psychotycznych, ktorzy griowo nie reagowali na monoterapitem lub walproinianem
przez 2 tygodnie przy terapeutycznycéreniach w surowicy, zastosowanie arypiprazolu jako
dodatkowego leku w wkszym stopniu zvekszyto skutecznid zapobiegania objawom maniakalnym
niz stosowanie litu lub walproinianu w monoterapii.

W 26-tygodniowym, kontrolowanym placebo badanidré&tprzedhiono o 74 tygodnie, u pacjentéw
z objawami maniakalnymi, ktérzy asjreli remisje w trakcie stosowania arypiprazolu w czasie fazy
stabilizacji przed randomizagjarypiprazol byt bardziej skutecznyzrplacebo w zapobieganiu
nawrotowi choroby dwubiegunowej, gtéwnie w zapohieig nawrotowi objawow maniakalnych, ale
nie wykazat przewagi nad placebo w zapobieganiuotmwi depresiji.

W 52-tygodniowym, kontrolowanym placebo badanipagjentéw z obecnym epizodem
maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzerktafvnego dwubiegunowego typu I, ktorzy
osiagreli trwata 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 deldo 30 mg na daf) w skojarzeniu z litem lub walproinianem przez

12 kolejnych tygodni, patzenie z arypiprazolem wykazato przewagd placebo w zapobieganiu
nawrotowi choroby afektywnej dwubiegunowej (wsp§tuzik ryzyka 0,54), zmniejszg ryzyko

0 46 % i w zapobieganiu nawrotom manii, zmniejgzayzyko o 65% (wspotczynnik ryzyka 0,35),
ale nie wykazato przewagi nad placebo w zapobiegaaivrotowi depresji. Skojarzenie

z arypiprazolem wykazato przewagobec placebo w przypadku druggitpwego punktu oceny,
skala ogdlnego weznia klinicznego (andgCGI-BP) nasilenia choroby (mania).

W tym badaniu, pacjenci zostali przydzieleni prhadaczy do badania prowadzonego metwdby
otwartej, z zastosowaniem litu lub walproinianu wmaterapii, w celu oceny ¢xiowego braku
odpowiedzi. Pacjenci byli stabilizowani przez cgnmaiej 12 kolejnych tygodni za pomgc
skojarzenia arypiprazolu i stosowanego vsorg stabilizatora nastroju.

Pacjenci stabilni byli nagbnie losowo przydzielani do grupy kontynaicgj stosowanie tego samego
stabilizatora nastroju z arypiprazolem lub placeboadaniu metadpodwdjnieslepej proby. W fazie
randomizowanej oceniano cztery podgrupy stabilizat@astroju: arypiprazol + lit; arypiprazol

+ walproinian; placebo + lit; placebo + walproinian

Wspotczynniki Kaplana-Meiera dla nawrotu jakiegakiek zaburzenia nastroju w przypadku terapii
skojarzonej byly nagpujace: 16% dla grupy stosigej arypiprazol + lit i 18% dla grupy arypiprazol
+ walproinian, w poréwnaniu do 45% dla grupy plazedit i 19% dla grupy placebo + walproinian.

Populacja dzieci i mtodziy
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Schizofrenia u miodzig

Wyniki 6-tygodniowego badania z kontggblacebo, z udziatem 302 nastoletnich pacjentéwyaiio
na schizofreri (w wieku 13-17 lat), u ktorych stwierdzano objapgzytywne lub negatywne,
wykazaty,ze arypiprazol powoduje statystycznie istotnieksiza poprave w zakresie objawow
psychotycznych riplacebo. W analizie podgrupy nastoletnich pacjgntowieku pomégdzy 15 a 17
lat, stanowdcej 74% catkowitej widczonej populacji, w czasie trwania 26-tygodniowegdania
prowadzonego na zasadzie proby otwartej obserwowampmywanie si dziatania.

W badaniu z randomizagjprowadzonym metadpodwajnieslepej proby z grupkontrolny
otrzymupca placebo, trwajcym 60-89 tygodni, ktére prowadzono z udziatem rnied/ ze
schizofreny (n = 146; w wieku 13-17 lat) wygtowata statystycznie znamiennamiza w zakresie
odsetka nawrotéw objawow psychotycznych paitny grup otrzymupca arypiprazol (19,39%) a
grupg otrzymupca placebo (37,5%). Punkt szacunkowy wspoétczynnikgks (HR) w catej populacii
wynosit 0,461 (95% przedziat uféd, 0,242-0,879). W analizach w podgrupach pun&tenkowy
wspotczynnika ryzyka wynosit 0,495m0d uczestnikow w wieku od 13 do 14 lat w porowniasn
0,454 wérdd uczestnikéw w wieku od 15 do 17 lat. Jednakhacezacunkowa wspétczynnika ryzyka
w grupie mtodszych uczestnikdw (13-14 lat) nie ytacyzyjna, odzwierciedlg mniejsz

liczebna¢ uczestnikow w tej grupie (arypiprazol, n = 29;qalbo, n = 12) i przedziat uféa dla tej
oceny szacunkowej (wynagzy od 0,151 do 1,628) unierdowviat wyciagniecie wnioskow odnénie
wystepowania wyniku leczenia. Natomiast 95% przedziabédi dla wspoétczynnika ryzyka w
podgrupie starszych uczestnikéw (arypiprazol, @=gacebo, n = 36) wynosit od 0,242 do 0,879 i
dlatego mana wycihgna¢ wnioski odnénie wynikow leczenia u starszych pacjentow.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubimgym typu | u dzieci i mtodzie
Arypiprazol badano w 30-tygodniowym badaniu koravednym placebo, w ktérym udziat wio
296 dzieci i mtodzigy (w wieku 10-17 lat), ktorzy spetnili kryteria djpostyczne wedtug DSM-IV
dla zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typepizodami maniakalnymi lub mieszanymi
z objawami psychotycznymi lub bez tych objawéw osggsciowo mieli wynik> 20 w skali manii
wedtug Younga (Y-MRS). \&f6d pacjentéw wgczonych do podstawowej analizy skutecaiol 39
pacjentow miato postawigrdiagnoz aktualnie wspotistnigtego ADHD.

Arypiprazol wykazat przewagw stosunku do placebo w odniesieniu do zmiany aartvyjsciowej
w 4. oraz 12. tygodniu jako wynik calbmowy wg Y-MRS. W dalszych analizach przewaga nad
placebo byta bardziej wyfaa u pacjentow ze wspotistraeym zespotem ADHD w poréwnaniu do
pacjentow bez ADHD, gdzie nie zaobserwowanmicy w stosunku do placebo. Zapobieganie
nawrotom nie zostato okiiene.

Do najczstszych zdarzeniepazadanych wystpujacych w trakcie leczenia, $nod pacjentéw
otrzymupcych dawk 30 mg, byty zaburzenia pozapiramidowe (28,3%)ne&n(27,3%), bdl glowy
(23,2%) oraz nudrioi (14,1%).Sredni przyrost masy ciata w 30-tygodniowym okrdeizenia
wynosit 2,9 kg, w poréwnaniu do 0,98 kg u pacjentawtorych stosowano placebo.

Drazliwosé zwigzana z zaburzeniami autystycznymi u dzieci i mgeg#patrz punkt 4.2)

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat arypiprazol bamlav dwdch 8-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo [w jednym badaniu stosowantenry dawlk (2-15 mg/dob), a w drugim
stah dawle (5, 10 lub 15 mg/ddf)] oraz jednym 52-tygodniowym badaniu otwartym. awanie
w tych badaniach rozpoczynano od dawki 2 mgédpb tygodniu zwikszanej do 5 mg/daebh

a nasgpnie zwekszanej w odgpach tygodniowych o 5 mg/dello czasu osgnigcia dawki
docelowej. Ponad 75% pacjentow miato mniej1 lat. Arypiprazol wykazat statystyczniegksz
skuteczné¢ w porownaniu do placebo w podskali dotyozj draliwosci Listy Zachowa
Aberracyjnych (angAberrant Behaviour Checklist Irritability subscaldednalke, nie ustalono
znaczenia klinicznego tej obserwacji. Profil bezp@stwa obejmowat przyrost masy ciata i zngan
stezenia prolaktyny. Czas trwania diugoterminowego bildotycacego bezpiecZstwa byt
ograniczony do 52 tygodni. W zebranych badanianstas¢ wystepowania matego stenia
prolaktyny u dziewcat (< 3 ng/ml) i u chtopcow (< 2 ng/ml) leczonyclypiprazolem wynosita
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odpowiednio, 27/46 (58,7%) i 258/298 (86,6%). Wdmgidch kontrolowanych placelmedni przyrost
masy ciata wynosit 0,4 kg w grupie placebo i 1,8Akgrupie arypiprazolu.

Arypiprazol badano tale w dlugoterminowym badaniu podtrzyrpcym, kontrolowanym placebo. Po
13-26-tygodniowej stabilizacji z zastosowaniem gggzolu (w dawkach 2-15 mg/degh pacjenci

z trwah odpowiedzi albo kontynuowali leczenie arypiprazolendbtez otrzymywali placebo przez
kolejne 16 tygodni. Wspotczynniki Kaplana-Meiera diawrotu w tygodniu 16. byly ngpujace:

35% dla grupy stosggej arypiprazol oraz 52% dla grupy placebo; wspgiaik ryzyka nawrotu

w ciagu 16 tygodni (arypiprazol/placebo) wynosit 0,5@ica nieistotna statystyczniéredni

przyrost masy ciata w fazie stabilizacji (do 26dglgi) z zastosowaniem arypiprazolu wynosit 3,2 kg,
natomiast w drugiej fazie badania (16 tygodni) olws&vano dalszygredni wzrost 0 2,2 kg dla
arypiprazolu w poréwnaniu do 0,6 kg dla placeboja@iy pozapiramidowe byty zgtaszane gtéwnie
w fazie stabilizacji, u 17 % pacjentéw, z drgawkatainowacymi 6,5%.

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

Skuteczné¢ arypiprazolu badano u dzieci i mtodayez zespotem Tourette’a (arypiprazol: n = 99,
placebo: n = 44) w trwagym 8 tygodni, randomizowanym badaniu prowadzonygtoah podwajnie
slepej préby z grupkontrolrg otrzymupca placebo w schemacie leczenia w grupachyziem statej
dawki zalenej od masy ciata od 5 mg/dptdo 20 mg/dobi dawki pocatkowej wynoszcej 2 mg.
Pacjenci w wieku 7 - 17 lat przed rozpeaem leczenia uzyskaredni wynik 30 nagcznej skali
tikbw w Globalnej Skali Nasilenia Tikéw z Yale (arigptal Tic Score on the Yale Global Tic Severity
Scale TTS-YGTSS). Grupa pacjentéw otrzyrgcg arypiprazol wykazywata poprawnierzory

zmiarg wyniku na skali TTS-YGTSS od pomiaru patkowego do pomiaru w 8. tygodniu leczenia,
ktora wynosita 13,35 w grupie otrzymuagj mah dawlk (5 mg lub 10 mg) i 16,94 w grupie
otrzymupcej duzg dawle (10 mg lub 20 mg) w poréwnaniu do poprawy odnotagyal pacjentow
otrzymupcych placebo i zmiany wynoszej 7,09.

Skuteczné¢ arypiprazolu u dzieci i mtodzhg z zespolem Tourette’a (arypiprazol: n = 32, place

n = 29) oceniano rowniewn przypadku podawania zmiennych dawek od 2 mg/diab20 mg/dob

z dawlg pocztkowg wynoszca 2 mg w trwagcym 10 tygodni, randomizowanym badaniu w Korei
Potudniowej prowadzonym metpgodwajnieslepej proby z grupkontrolry otrzymupca placebo.
Pacjenci w wieku 6 - 18 lat uzyskatiedni wynik 29 na skali TTS-YGTSS w pomiarze pgkawym.
Pacjenci otrzymujcy arypiprazol wykazywali poprasmierzory zmiarg wyniku o 14,97 na skali
TTS-YGTSS od pomiaru pogtkowego do pomiaru w 10. tygodniu w poréwnaniu oprawy
wynoszcej 9,62 w grupie placebo.

W obu wspomnianych badaniach krotkoterminowychokieslono klinicznego znaczenia wynikéw
dotyczicych skutecznixi biorac pod uwag dziatanie terapeutyczne w poréwnaniu do istotnego
wptywu efektu placebo i niejasne skutki w zakrdaigkcjonowania psychospotecznego. Brak danych
diugoterminowych dotyecych skuteczrei i bezpieczéstwa arypiprazolu w tej niestabilnej
chorobie.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obgrek dohczania wynikéw badareferencyjnego
produktu leczniczego zawiegapgo arypiprazol w jednej lub kilku podgrupach pdapji dzieci

i mlodziezy w leczeniu schizofrenii oraz w leczeniu chorolskéywnej dwubiegunowej (stosowanie
u dzieci i mtodziey, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Arypiprazol jest dobrze wchtaniany, maksymalrgeie w osoczu ogja w cagu 3-5 godzin po
podaniu. Arypiprazol w minimalnym stopniu ulega afmlizmowi przeduktadowemu. Bezwzdha
dostpnas¢ po doustnym podaniu jednej tabletki wynosi 87%oZ3wanie positkow o diej
zawartdci ttuszczu nie wptywa na farmakokinety&rypiprazolu.
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Dystrybucja
Arypiprazol jest rozmieszczany w catym organiznflezorna olgjtos¢ dystrybucji wynosi 4,9 I/kg, co

wskazuje na znaczrdystrybucg pozanaczyniow W stzeniach terapeutycznych arypiprazol
i dehydroarypiprazol vgza sic w ponad 99% z biatkami surowicy, gtéwnie z albuamm.

Metabolizm

Arypiprazol jest w znacznym stopniu metabolizowanwatrobie. Proces ten przebiega trzema
gtébwnymi drogami: dehydrogenaciji, hydroksylacji oi-dealkilacji. Jak wynika z badan vitro,
enzymy CYP3A4 i CYP2D6 warunkugehydrogenaejoraz hydroksylagjarypiprazolu,

a N-dealkilacja jest katalizowana przez CYP3A4.vB19 czsteczlg czynry znajdujca Sie

w Kkrazeniu ogolnym jest sam arypiprazol. W stanie staajoym aktywny metabolit,
dehydroarypiprazol, stanowi okoto 40% AUC arypilazw osoczu.

Eliminacja
Sredni okres poéitrwania arypiprazolu w fazie elimijiavynosi okoto 75 godzin u 0séb
0 podwyzszonej aktywngéci CYP2D6 i okoto 146 godzin u os6b o okoriej aktywndéci CYP2D6.

Catkowity klirens arypiprazolu wynosi 0,7 ml/min/kéest to gtéwnie klirens wtrobowy.
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazolakowanego [14C], stwierdza; si
odpowiednio 27% i 60% podanego pierwiastka radpakego w moczu i kale. Mniej hil%

niezmienionego arypiprazolu zostaje wydalone z raoctizokoto 18% z katem.

Farmakokinetyka w szczegdélnych grupach pacjentéw

Dzieci i mtodzie
Farmakokinetyka arypiprazolu i dehydroarypiprazoldzieci w wieku 10 do 17 lat byta podobna do
farmakokinetyki u dorostych, po uwzghnieniu r@nic w masie ciata.

Osoby w podesziym wieku

Nie stwierdzono rénic w farmakokinetyce arypiprazolu ¢dizy zdrowymi osobami w podesztym
wieku a mtodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzéalze mierzalnego wplywu wieku na
farmakokinetyk arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrgni

Ptec

Nie stwierdzono, aby farmakokinetyka arypiprazdinita sk u zdrowych kobiet i zdrowych
mgzczyzn. Nie stwierdzono tak zadnego mierzalnego wpltywu pici na farmakokinetgkypiprazolu
u pacjentéw ze schizofreni

Palenie tytoniu
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazattmych istotnych klinicznie wptywéw na
farmakokinetyk arypiprazolu, zatenych od palenia tytoniu.

Rasa
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazaéimych istotnych klinicznie phic
w farmakokinetyce arypiprazolu zate/ch od rasy.

Zaburzenia czynici nerek
Stwierdzonoze charakterystyka farmakokinetyczna arypiprazalehydroarypiprazolu jest podobna
u 0s6b z aizkimi chorobami nerek i u mtodych oséb zdrowych.

Zaburzenia czynioi wgtroby

Badania obejmuygie podanie pojedynczej dawki leku, przeprowadzoasdb z rénego stopnia
marskdcia watroby (klasy Child-Pugh A, B i C) nie wykazaly, biewydolng¢ watroby wptywata
istotnie na farmakokinetgkarypiprazolu i dehydroarypiprazolu, jednak w badawzieto udziat tylko
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3 chorych z marskaia watroby typu C, co jest liczbniewystarczajca do wychgniecia wnioskéw
dotyczcych zdolndci metabolicznych tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotygzych
bezpieczéstwa, bada toksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczop rakotworczéci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potongstnie ujawniaj szczegdlnego zagrenia dla
cztowieka.

Istotne dziatanie toksyczne stwierdzano jedyni@daniu dawek lub przy stopniu nzeaia
wyraznie przekraczacym maksymalne dawki lub nasenie wys¢pujace u ludzi, co wskazujee
dziatanie takie jest ograniczone lub nie wpstfje w praktyce klinicznej. Obserwacje te obejinu;
zalezny od dawki toksyczny wptyw na nadnercza (gromadgzbarwnika lipofuscyny i (lub)
obumieranie komoérek mtszowych) stwierdzany u szczuréw po 104 tygodniaadegania
arypiprazolu w dawce od 20 do 60 mg/kg mc.&bednia warté¢ AUC w stanie stacjonarnym
przekraczata 3 do 10 razy waitavysiepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki)

i zwickszenie cgstasci wystpowania rakow nadnerczy, a tgkskojarzonej estasci wystepowania
gruczolakow lub rakéw nadnerczy u samic szczurdwayatujacych lek w dawce 60 mg/kg mc./dpb
(srednia warté¢ AUC w stanie stacjonarnym przekraczata 10 razytasé@mystpujaca u ludzi po
podaniu maksymalnej zalecanej dawki). Ngksiza ekspozycja niepowoduap powstawania
nowotworow u samic szczurOw odpowiadata 7-krotkepezyciji u ludzi wysipujacej po stosowaniu
zalecanej dawki.

Dodatkowo stwierdzono wygtowanie kamicyétciowej, jako nasipstwo odktadania si
siarczanowych spezonych zwizkéw hydroksylowanych metabolitéw arypiprazoluéci matp,
ktorym wielokrotnie podawano doustnie dawki leku2iddo 125 mg/kg mc./del{srednia wart&¢
AUC w stanie stacjonarnym byta od 1 do 3 razysza ni wartas¢ wystepujaca u ludzi po podaniu
maksymalnej zalecanej dawki klinicznej lub 16 da&y wyzsza nk po podaniu maksymalnej dawki
zalecanej na podstawie przeliczenia nfgpm). Jednak stenie sprzzonych zwazkow
siarczanowych hydroksyarypiprazoluzétci cztowieka, podczas stosowania natezej
proponowanej dawki 30 mg na dglmie przekraczalo 6%estenia stwierdzanego wdtci matp
podczas trwajcego 39 tygodni badania i jest znacznie mniejse) (@z granica rozpuszczalda
okreslonain vitro.

W badaniach toksykologicznych zyciem dawki wielokrotnej u mtodych szczuréw i psprofil
toksyczndci arypiprazolu byt poréwnywalny z profilem obsemwnym u dorostych zwiegt oraz
brak jest dowoddéw neurotoksyczeoi niepazadanego wptywu na rozwoj.

Wyniki przeprowadzonych w petnym zakresie standagei badé genotoksycznixi wskazuy, ze
arypiprazol nie ma wkgiwosci genotoksycznych. Arypiprazol nie zaburzat ptagmev badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcjiObserwowano toksyczny wptyw na rozwoj, w tymzekalene
od dawki opanienie ptodowej mineralizacji koi oraz maliwy wptyw teratogenny u szczurow,
ktérym podawano dawki subterapeutyczne (oceniargodatawie wartai AUC) oraz u krolikow,
ktérym podawano dawki powodigie ekspozyej3 i 11 razy przewsszapca wartas¢ AUC
wystepujaca W stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawek ma&iswith zalecanych u ludzi).
Toksyczny wptyw na samiceggiarne obserwowano podczas podawania dawek podoloiaytsith,
ktore powoduj toksyczny wptyw na rozwo;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol
Maltodekstryna
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Celuloza mikrokrystaliczna

Celuloza mikrokrystaliczna (o niskiej wilgotéw)
Krospowidon (typ B)

Sodu wodorowglan

Kwas winowy

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sacharyna sodowa (E 954)

Aromat waniliowy (substancje aromatyzog, naturalne substancje aromatyeaj laktoza, magnezu
weglan zasadowy)

Magnezu stearynian

Zelaza tlenekotty (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.

6.5 Rodzaji zawart@&¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pietku: 7, 14, 28, 30, 49, 50, 56, 60, 84,

90, 98, 100 tabletek lub 7x1, 14x1, 28x1, 30x1,4%B0x1, 56x1, 60x1, 84x1, 90x1, 98x1, 100x1

tabletka.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usuryé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22857

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 07.12.2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.07.2019
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