CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ARIPILEK, 5 mg, tabletki

ARIPILEK, 10 mg, tabletki
ARIPILEK, 15 mg, tabletki
ARIPILEK, 30 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

ARIPILEK, 5 mg:
Kazda tabletka zawiera 5 mg arypipraz@uipiprazolum)
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 50,58ktgzy jednowodnej w tabletce.

ARIPILEK, 10 mg:
Kazda tabletka zawiera 10 mg arypipraz{uipiprazolum)
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 101,16kigzy jednowodnej w tabletce.

ARIPILEK, 15 mg:
Kazda tabletka zawiera 15 mg arypipraz@uipiprazolum)
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 151,74akigzy jednowodnej w tabletce.

ARIPILEK, 30 mg:
Kazda tabletka zawiera 30 mg arypiprazuipiprazolum)
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 303,48&kigzy jednowodnej w tabletce.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

ARIPILEK, 5 mg:
biata lub prawie biata, okgta, obustronnie wypukia tabletka z wygrawerowamapisem “5” na jednej
stronie.

ARIPILEK, 10 mg:
biata lub prawie biata, okgta, obustronnie wypukia tabletka z wygrawerowamapisem “10” na jednej
stronie.

ARIPILEK, 15 mg:

biata lub prawie biata, okgta, obustronnie wypukia tabletka z wygrawerowamapisem “15” na jedne;j
stronie.

ARIPILEK, 30 mg:

biata lub prawie biata, okgta, obustronnie wypukia tabletka z wygrawerowamapisem “30” na jedne;j
stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ARIPILEK jest wskazany do leczenia schizofreniiarastych i u mtodzigy w wieku 15 lat i starszej.



ARIPILEK jest wskazany w leczeniu epizodéw manialah o nasileniu umiarkowanym dazkiego
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowggo koraz w zapobieganiu nowym epizodom
maniakalnym u dorostych, u ktérych wygstija gtdwnie epizody maniakalne i ktérzy odpowiadaa
leczenie arypiprazoleffpatrz punkt 5.1).

ARIPILEK jest wskazany w leczeniu epizodéw manialah o nasileniu umiarkowanym dazkiego
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowsggo ku mitodziey w wieku 13 lat i starszej,
w leczeniu trwajcym do 12 tygodni (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli

Schizofreniazalecana dawka pogtkowa produktu ARIPILEK to 10 lub 15 mg na dabdawlq
podtrzymugca 15 mg na dod Produkt leczniczy naky podawa raz na dob o statej porze, niezairie
od positkéw.

ARIPILEK jest skuteczny w dawkach od 10 do 30 mglok;. Chocia nie potwierdzono wkszej
skutecznéci dawek wekszych nk dawka dobowa 15 mg, jednak u poszczegoinych paejewicksza
dawka mae by korzystna. Maksymalna dawka dobowa niezenby¢ wieksza nk 30 mg.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubmgym typu lzalecana dawka pogkowa to

15 mg arypiprazolu podawanego w schemacie raz bg d@zalenie od positkdw jako monoterapia lub
w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1). U niektdr pacjentéw mize by korzystne zastosowanie
wigkszej dawki. Maksymalna dawka dobowa niezenby¢ wigksza nk 30 mg.

Zapobieganie nawrotom epizodéw maniakalnych w zadmin afektywnym dwubiegunowym typw ktelu
zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych u pamje ktorzy stosuj arypiprazol w monoterapii lub
w terapii skojarzonej, natg kontynuowa leczenie stosaf ustalon dawk;. Dostosowanie dawki dobowej,
w tym jej zmniejszenie, natg rozwazy¢ na podstawie stanu klinicznego.

Dzieci i mtodzie

Schizofrenia u mtodzig w wieku 15 lat i starszejalecana dawka produktu ARIPILEK, to 10 mg naedob
podawane w schemacie raz na ¢jabezaleénie od positkbw. Leczenie powinnodbyozpoczte od dawki

2 mg przez 2 dni, stopniowo ziszanej do 5 mg przez kolejne 2 drii,0 osagnigcia zalecanej dawki
dobowej wynosazcej 10 mg. W przypadkach gdzie zkézenie dawki jest wkaiwe, kolejne zwikszone
dawki naley podaw, nalezy podawa kolejne dawki zwikszone jednorazowo o 5 mg, nie przekragzaj
maksymalnej dawki dobowej 30 mg (patrz punkt 5.1).

ARIPILEK jest skuteczny w przedziale dawek od 1B@ang na doft Nie wykazano wikszej
skutecznéci dla dawek dobowych wkszych nk 10 mg, chociaposzczegolni pacjenci mag@dniesé
korzys¢ z zastosowania wkszych dawek.

ARIPILEK nie jest zalecany do stosowania u pacjerté schizofreni w wieku pontej 15 lat, z powodu
braku wystarczaprych danych dotyezych bezpieczestwa stosowania i skutecZwo (patrz punkty
4.8i5.1).

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwuhiigym typu | u mtodzig w wieku 13 lat i starszej:
zalecana dawka produktu ARIPILEK to 10 mg naglgilmdawana w schemacie raz nagatiezalenie od
positkbéw. Leczenie naky rozpocaé¢ od dawki 2 mg przez 2 dni, stopniowo zkdzy do 5 mg przez
kolejne 2 dni, ado osagnigcia zalecanej dawki dobowej wynasej 10 mg.

Czas trwania leczenia powiniendoyazliwie najkrotszy konieczny do uzyskania kontroljaléw i nie
moze by diuzszy niz 12 tygodni. Nie wykazano wksze] skuteczrizi leczenia po zastosowaniu dawek



dobowych w¢kszych nk 10 mg, a dawka dobowa wynasa 30 mg jest zwizana ze znageo wieksz
czestascia wystepowania istotnych dziateniepazadanych, waczapc zdarzenia zvazane z objawami
pozapiramidowymi (ang. EPS), sedaznzczenie oraz zwkszenie masy ciata (patrz punkt 4.8). Z tego
powodu dawki wgksze nz 10 mg na dobnalezy stosowa tylko w wyjatkowych przypadkach oraz

z zachowaniendcistej kontroli klinicznej (patrz punkty 4.4, 4.%i1).

Mtodsi pacjenci g nar&eni na zwgkszone ryzyko dziataniepazadanych zwizanych z arypiprazolem.
Z tego powodu produkt ARIPILEK nie jest zalecanystiosowania u pacjentow w wieku pzeji 13 lat
(patrz punkty 4.8 i 5.1).

Drazliwos¢ zwigzana z zaburzeniami autystycznymie okrélono dotychczas bezpieamtwa stosowania
i skutecznéci produktu ARIPILEK u dzieci i mtodzigy w wieku ponkej 18 lat. Obecnie dagine dane
opisano w punkcie 5.1. Jedrak nie jest mdiwe przedstawienie zaletelotycacych dawkowania.

Tiki zwigzane z zespotem Tourettetde okr&lono dotychczas bezpiedmdwa stosowania ani
skutecznéci produktu leczniczego ARIPILEK u dzieci i mtodzyew wieku od 6 do 18 lat. Aktualne dane
przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zatedetyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czygcdwgtroby

Nie ma koniecznai modyfikacji dawki u os6b z zaburzeniami czygtiovatroby o nasileniu lekkim do
umiarkowanego. Nie ma wystarczeych danych do ustalenia dawkowania u pacjentoigzkg
niewydolndgcia watroby. W tej grupie pacjentéw naleostraznie ustald dawkowanie. Niemniej jednak,
w grupie pacjentow z etkimi zaburzeniami czynrioi watroby najwyzsz dawk; dobows 30 mg naley
stosowé ze szczegOlpostraznaoscia (patrz punkt 5.2).

Pacjenci zaburzeniami czyndoi nerek
Nie ma koniecznai modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniami eagci nerek.

Pacjenci w podesziym wieku

Skuteczné¢ produktu ARIPILEK w leczeniu schizofrenii i w zatzeniu afektywnym dwubiegunowym
typu | nie zostata zbadana u pacjentow w wiekuab’b $tarszych. Jednak z powoduwkgze] wraliwosci
tych pacjentow, nafsy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki patkowej, jeli pozwalap na to
okolicznagci kliniczne (patrz punkt 4.4).

Ptec
Nie ma koniecznei modyfikacji dawek produktu leczniczego w zadesci od pici (patrz punkt 5.2).

Palacze tytoniu
Biorac pod uwag metabolizm produktu leczniczego ARIPILEK nie manliezzndci modyfikacji dawek

u palaczy (patrz punkt 4.5).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu naley zmniejszy¢ w przypadku réwnoczesnego podawan@ika o silnym dziataniu
hamupcym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6zBkaczeniu jednoczesnego stosowania
inhibitora CYP3A4 lub CYP2D6 natg z kolei zwekszy¢ dawlke arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

Dawkg arypiprazolu natey zwigkszy¢ w przypadku rownoczesnego podawania lekow sitmielkupcych
CYP3A4. Po odstawieniu leku induliaego CYP3A4, dawkarypiprazolu naley ponownie zmniejszydo
zalecanej (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ARIPILEK, tabletki jest przeznanyg do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwraliwos¢ na substanegjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniora w punkcie
6.1.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczmaigwea stanu pacjenta a@nasipi¢ w ciagu kilku dni
do kilku tygodni. Przez caly ten czas pacjent pasvirpozostawapodscista obserwagj.

Prawdopodobigstwo podgcia proby samobdjczej

Wystepowanie zachowasamobojczych jest zazane z chorobami psychicznych oraz zaburzenianiiajas
i w niektorych przypadkach byto zgtaszane wkrétogqepoczciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia arypiprazalpatrz punkt 4.8). Leczenie przeciwpsychotyczne
pacjentéw wysokiego ryzyka powinno odbyisk podscistym nadzorem. Wyniki badania
epidemiologicznego wskazywatye u dorostych pacjentéw ze schizofeghib zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym nie ma zwekszonego ryzyka samobdjstwa po zastosowaniu agijpur w porownaniu

z innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Dane dogae populacji dzieci i mtodziy sa niewystarczajce,
aby oceni to ryzyko u mtodszych pacjentéw (paej 18 lat), jednak istnigjdowody,ze dla atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych, w tym dla arypiprazojayko samobéjstwa utrzymujesgdo pierwszych

4 tygodniach leczenia.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol naley stosowa ostraznie u pacjentéw z choralsercowo-naczyniow(zawat mgsnia
sercowego lub choroba niedokrwienna w wywiadziewyidolng¢ serca lub zaburzenia przewodzenia),
choroly naczyr mézgu, w stanach predyspogyjch do niedoghnienia (odwodnienie, zmniejszenie
objetosci krwi krazacej i leczenie przeciwnadgeiieniowymi produktami leczniczymi) lub naduienia
tetniczego, w tym pogpujacego lub ziéliwego.

Po zastosowaniu lekow przeciwpsychotycznych obseamo przypadkiylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE - ang. venous thromboembolism). Beat u pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi €sto wysgpuja nabyte czynniki ryzyka VTE, natg zidentyfikowa& wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka VTE przed rozpoeziem oraz w czasie leczenia produktem leczniczym
ARIPILEK i wdrozy¢ odpowiednigsrodki zapobiegawcze.

Zaburzenia przewodzenia

W badaniach klinicznych arypiprazolugstas¢ wystpowania wydtaenia odstpu QT byta poréwnywalna
ze stwierdzamw grupie placebo. Tak jak w przypadku innych lekinaeciwpsychotycznych arypiprazol
nalezy ostraznie stosowau pacjentow z wyditeniem odsfpu QT w wywiadzie rodzinnym.

P&ne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwagych nie diaej niz rok w trakcie leczenia arypiprazolem zgtaszanalye
czeste przypadki dyskinez wymagag interwencji. Jdi objawy przedmiotowe lub podmiotowe fiych
dyskinez wysipia u pacjentéw leczonych produktem ARIPILEK, ngleozway¢é zmniejszenie dawki lub
odstawienie leku. Objawy takie mpgzasowo nasitisi¢ lub nawet wysipi¢ dopiero po odstawieniu
produktu leczniczego.

Inne objawy pozapiramidowe

W pediatrycznych badaniach klinicznych z zastosdérararypiprazolu obserwowano akatyoyaz
parkinsonizm. Jdi u pacjenta przyjmujcego produkt leczniczy ARIPILEK wygtia objawy przedmiotowe

i podmiotowe innych zaburagpozapiramidowych, natg rozwazy¢ zmniejszenie dawki oraz wprowadzenie
scistej kontroli klinicznej.

Ztosliwy Zespot Neuroleptyczny (NMS)




NMS jest potencjalniémiertelnym zespotem objawow, ktére nmogystapi¢ w zwiazku z podawaniem
lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicamyadnotowano rzadkie przypadki NMS w czasie
leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami NM&lsardzo wysoka gaczka, sztywn&¢ migsni,
zaburzenigwiadomdaci oraz objawy niestabil$oi autonomicznego uktadu nerwowego (nieregulagtreot
i wahania dinienia krwi, czstoskurcz, obfite pocenieesbraz zaburzenia rytmu serca). Mogystpic takze
objawy dodatkowe, takie jak: zgkszenie aktywngri fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria
(rabdomioliza) oraz ostra niewydoktonerek. Jednade, obserwowano tak zwikszenie aktywngi
fosfokinazy kreatynowej i rabdomiotizniekoniecznie zvazane z NMS. J4 wystapity wyzej wymienione
objawy podmiotowe lub przedmiotoweiadczce o NMS, hdz niewyjanionego pochodzenia wysoka
goraczka, bez innych objawow NMS, najeprzerwa leczenie kadym przeciwpsychotycznym produktem
leczniczym, w tym take produktem ARIPILEK.

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 przeszkei wystpowaty napady drgawek lub, u ktérych wamtja choroby wizace sé

ze zwkikszory sktonndcia do takich napaddw.

Pacjenci w podesztym wieku z psych@viazar z demengj:

Zwiekszonamiertelngé

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n= 9@fInia wieku: 82,4; zakres: 56-99 lat), u pacjentow
w podeszlym wieku z psych@zwiazam z choroly Alzheimera, leczonych arypiprazolem, wystwato
zwiekszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z giugirzymupca placebo. Cgstas¢ zgondw u pacjentéw
leczonych arypiprazolem wynosita 3,5% w poréwnatoul,7% w grupie placebo. Choziprzyczyny
zgondw bytly zréanicowane to wiksza¢ zgondw wydawata siby¢ zwigzana albo z chorobami uktadu
krazenia (np. niewydolni serca, nagle zgony) albo z chorobami infekcyjngmpi. zapalenie ptuc).

Dziatania niepdgdane dotyczce kigzzenia mézgowego

U pacjentéw w tych samych badaniach odnotowandatdiniepaadane dotycace kizenia mdézgowego
(np. udar, przégiowe napady niedokrwienia), w tym o przebiegu za@konym zgonensfednia wieku: 84
lata; zakres 78-88 lat). Ogolnie w tych badania@¥dwszystkich pacjentoéw leczonych arypiprazolem
zgtaszato dziatania niepgdane dotyczce kiazenia moézgowego w poréwnaniu do 0,6% pacjentow
otrzymupcych placebo. Rinica ta nie byla istotna statystycznie. Jedrak jednym z tych bada

z zastosowaniem ustalonego dawkowania u pacjemémohych arypiprazolem wygtowata jednak istotna
zaleznos¢ odpowiedzi od dawki dla dziataniepazadanych dotycacych kizenia mézgowego.

ARIPILEK nie jest wskazany w leczeniu psychoz zzeinych z demengj

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych atypowyrriodkami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolepisywano
hiperglikemg, w niektérych przypadkach bardzo wygakkwasia ketonovy albospiaczka
hiperosmotyczalub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktére magredysponowapacjenta do wyspienia
ciezkich powikian, s otytos¢ i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym. W badaniach kliamych z arypiprazolem
nie byto istotnych rénic w czstasci wyskgpowania dziata niepazadanych zwiazanych z hiperglikemi(w
tym cukrzycy) ani nieprawidtowych wasai laboratoryjnych stzenia glukozy w poréwnaniu do placebo.
Nie jest dosipna dokfadna ocena ryzyka wysienia dziata niepazadanych zwazanych z hiperglikemi
ktéra pozwalataby na dokonanie begeaniego poréwnania leczenia produktem leczniczyRiPALEK i
innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Ragji leczeni jakimkolwiek lekiem
przeciwpsychotycznym, wtznie z produktem leczniczym ARIPILEK, powinnidbgbserwowani czy nie
wystepuja u nich objawy podmiotowe i przedmiotowe zZmane z hiperglikemi(takie jak nadmierne
pragnienie, wielomocz, nadmierny apetyt i ostal@eritacjenci z cukrzgdub z czynnikami ryzyka
wystapienia cukrzycy powinni byregularnie monitorowani w celu sprawdzenia pogemsz kontroli
glikemii.



Nadwraliwo§é

Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych,zastosowaniu arypiprazolu, mopgystpic¢ reakcje
nadwraliwosci z objawami uczulenia (patrz punkt 4.8).

Zwiekszenie masy ciata

Obserwowane u pacjentow ze schizofggrdaburzeniem afektywnym dwubiegunowym gkgizenie masy
ciata jest zwykle spowodowane wspotistaggjmi chorobami, stosowaniem lekdw przeciwpsychatych

o ktérych wiadomoze powoduj zwigkszenie masy ciata, niewiswym stylemzycia i maze prowadat do
cigzkich powiktan. Po wprowadzeniu referencyjnego produktu leczmjoz#o obrotu obserwowano
zwiekszenie masy ciata u pacjentow otrzyamych arypiprazol. B wystepowalo, to zwykle w przypadku
pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jaukrzyca, zaburzenia tarczycy lub gruczolak pauzys
w wywiadzie. W badaniach klinicznych arypiprazad powodowat klinicznie istotnego zyliszenia masy
ciata u dorostych (patrz punkt 5.1).

W badaniach klinicznych z udziatem miodaiez epizodem manii w przebiegu zaburzenia afektygene
dwubiegunowego wykazange stosowanie arypiprazolu ma zeek ze zwgkszeniem masy ciata po 4
tygodniach leczenia. U mtodzig z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym tglkontrolowa przyrost
masy ciata. X przyrost masy ciala jest znagx klinicznie naley rozway¢ zmniejszenie dawki (patrz
punkt 4.8).

Dysfagia

Zaburzenia kurczliwvizi migsniowki przetyku i aspiracjaaszwiazane z leczeniem przeciwpsychotycznym,
w tym produktem leczniczym ARIPILEK. Arypiprazoirine przeciwpsychotyczne substancje czynnezgale
stosowa ostraznie u pacjentow z ryzykiem wygiienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Patologiczne uzamienie od hazardu

Po wprowadzeniu referencyjnego produktu lecznicagobrotu, u pacjentéw przyjmagych arypiprazol
notowano przypadki patologicznego uzalenia od hazardu, niezatee od tego, czy ci pacjenci

w przesziéci uprawiali hazard czy nie. Pacjenci, ktorzy wasztgci byli uzaleznieni od hazardu magoy¢
naraeni na weksze ryzyko wysipienia tego dziatania niepgdanego i nalgy ich szczegdlnie uwaie
monitorowa (patrz punkt 4.8).

Laktoza
Tabletki ARIPILEK zawieraj laktoz. Pacjenci z rzadko wygiujaca dziedziczm nietoleranci galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ziegbtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stoséwa

tego produktu leczniczego.

Pacjenci ze wspétistnigiym ADHD

Pomimo wysokiej ogstasci wspotistnienia zaburzenia afektywnego dwubieguego typu | oraz zespotu
ADHD, dane dotyczce bezpieczestwa jednoczesnego stosowania produktu ARIPILEK stamulantow
sa bardzo ograniczone; dlatega tealezy zachowa wyjatkowa ostraznosé w razie podawania tych
produktéw jednoczmie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na antagonistyczne dziatanie na receptor adymaey a;, arypiprazol mee nasilg dziatanie
niektérych lekéw przeciwnadgiieniowych.

Ze wzgkdu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, haachowa ostraznosc, jesli arypiprazol jest
przyjmowany razem z alkoholem lub z innymi produkitéeczniczymi dziatajicymi na OUN,
wywotlujacymi zblizone dziatania niepadane, takie jak sedacja (patrz punkt 4.8).



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

Mozliwy wptyw innych produktéw leczniczych na produkRIPILEK

Antagonista receptora,H famotydyna, produkt leczniczy hamay uwalnianie kwasuotadkowego,
zmniejsza szyblk&@ wchtaniania arypiprazolu, jednak dziatanie tom znaczenia klinicznego.

Arypiprazol jest metabolizowany na wiele sposobdaviym take 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 bada klinicznych z udziatem zdrowych os6b wykazaig,silny inhibitor enzymu CYP2D6
(chinidyna) zwgksza AUC arypiprazolu o 107%, podczas gdy,@ie zmienia . AUC i Crax
dehydroarypiprazolu, aktywnego metabolitu, bylty mjsrone o 32% i 47%. W przypadku jednoczesnego
podawania chinidyny i produktu ARIPILEK, nalezmniejszy dawk produktu ARIPILEK o okoto potow
w stosunku do przepisanej dawki. Inne silne inbilyitgrupy enzymow CYP2D6, takie jak fluoksetyna

i paroksetyna, magpowodowa podobne skutki i w takich sytuacjach ngigodobnie zredukowadawle
leku.

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A4

Wyniki bada klinicznych z udziatem zdrowych os6b wskagug silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol)
zwigksza AUC i Guax arypiprazolu odpowiednio 0 63% i 37%$28JC i C..x dehydroarypiprazolu
odpowiednio 0 77% i 43%. W grupie 0sOb o dgbniej aktywndci CYP2D6, rownoczesne stosowanie
silnych inhibitorow CYP3A4 mize powodowa zwickszenie sfzenia arypiprazolu w osoczu, w poréwnaniu
do oséb o podwiszonej aktywngéci CYP2D6. W przypadku jednoczesnego stosowaniakkeiazolu albo
innych silnych inhibitorow CYP3A4 z arypiprazolemaktadane korzgi powinny przeway¢ potencjalne
ryzyko dla pacjenta. W przypadku jednoczesnegmstasia ketokonazolu z produktem ARIPILEK,
przepisan dawk; produktu ARIPILEK naley zmniejszy o okoto potow. Inne leki silnie hamuage
aktywnas¢ CYP3A4, takie jak itrakonazol oraz inhibitory peazy HIV, mog powodow& podobne skutki
jak ketokonazol i w takich przypadkach nglepodobnie zredukowtadawkowanie.

Po odstawieniu inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4, dawkoduktu ARIPILEK naley zwigkszy¢ do tej, jalki
stosowano przed rozpagiem terapii skojarzonej.

W czasie rbwnoczesnego stosowania stabych inhdvit@YP3A4 (np. diltiazemu lub escytalopramu) lub
CYP2D6 z produktem ARIPILEK, mima spodziewasig niewielkiego zwgkszenia s{zenia arypiprazolu.

Karbamazepina i inne leki indulgage CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, silnegckionda CYP3A4 srednie geometryczne i AUC
arypiprazolu zmniejszyly siodpowiednio o0 68% i 73%, w stosunku do wéetdych parametréw podczas
stosowania arypiprazolu (30 mg) w monoterapii. Pod®, w przypadku dehydroarypiprazéhednia
geometryczna fax i AUC po jednoczesnym podaniu karbamazepiny zranag sic odpowiednio o0 69%

i 71%, w stosunku do ich wakiti podczas leczenia samym arypiprazolem.

Dlatego dawk produktu ARIPILEK naley podwot, gdy jednoczéie podaje i go z karbamazepin
Mozna s¢ spodziewd, ze inne silne induktory CYP3A4 (takie jak ryfampieyrnyfabutyna, fenytoina,
fenobarbital, prymidon, efawirenz, newirapina ilgidziurawca) mogdziata: podobnie i dlatego natg
podobnie zwikszye dawk;. Po zakaczeniu podawania silnego induktora CYP3A4, salemniejszy
dawke produktu ARIPILEK do zalecanej.

Walproinian i lit
Skojarzone stosowanie walproinianéw lub soli litargpiprazolem nie powodowadadnych istotnych
klinicznie zmian s{zenia arypiprazolu.

Zespol serotoninowy




Obserwowano przypadki zespotu serotoninowego Lepamjv przyjmujcych arypiprazol, a nidiwe
objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tego stanth wystapi¢ szczegodlnie w razie jednoczesnego
stosowania innych lekdw serotoninergicznych, tai@hSSRI/SNRI (selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny/inhibitory wychwytu zwrotnegerstoniny i noradrenaliny) lub lekéw, o ktérych
wiadomo,ze zwikszaj stezenia arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

Mozliwy wptyw produktu ARIPILEK na inne produkty lecmze

W czasie badaklinicznych, dawki arypiprazolu 10-30 mg/dpbie wywieraty istotnego wptywu na
metabolizm substratow CYP2D6 (wspotczynnik dekstetmrfan/3-metoksymorfinan), CYP2C9
(warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP3A4 (dekstetonfan). Ponadto w warunkaghvitro,

arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmieniaty nieiizmu zachodarego z udziatem CYP1AZ2. Istnieje
zatem mate prawdopodolswo wystpienia istotnych klinicznie interakcji gizy produktami leczniczymi
metabolizowanymi przez te enzymy.

Kiedy arypiprazol byt podawany z walproinianemetit lub lamotrygia nie stwierdzono klinicznie istotnej
zmiany w s¢zeniach walproinianu, litu ani lamotryginy.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, ciaze i laktacje
Ciaza

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednich konivatg/ch badé dotycacych dziatania arypiprazolu u
kobiet w cazy. Notowano wysfpowanie wad wrodzonych, jednak niezna byto ustali ich zwiazku
przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawie wyniké@da przeprowadzonych na zwietach nie
mozna wykluczy potencjalnego toksycznego wplywu arypiprazolu ida fpatrz punkt 5.3). Naky

poradz¢ pacjentkom, aby poinformowaty lekarzailjev trakcie leczenia arypiprazolem zaja ciazg lub
planup zagcie w ciazeg. Ze wzgkdu na niewystarczage dane dotyezre bezpieczestwa u ludzi oraz
budzce watpliwosci wyniki bada na zwierztach, ten produkt leczniczy nie aeby stosowany w okresie
ciazy, chybaze spodziewane korggi wyraznie przewyszap potencjalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki naraone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w hararypiprazol) w czasie trzeciego
trymestru cizy sa w grupie ryzyka, w ktorej magwystpi¢ dziatania niepzadane, w tym zaburzenia
pozapiramidowe i (lub) objawy z odstawienia, ktpoeporodzie mogrézni¢ sie ciezkoscia przebiegu oraz
czasem trwania. Obserwowano pobudzenie, wom® napjcie, obnkone napicie, dzenie, senn, zespot
zaburzé oddechowych lub zaburzenia agane z karmieniem. W zadku z powyszym noworodki
powinny by uwaznie monitorowane.

Karmienie piersi

Arypiprazol przenika do ludzkiego mleka. Lekarz poen poradat pacjentce, by nie karmita piegsjezeli
przyjmuje arypiprazol.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tak jak podczas stosowania innych lekow przeciwpsiycznych, pacjent powinien zachawwszczegdéln
ostraznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow medchaych, do czasu kiedy upewntste
arypiprazol nie dziata na niego niekorzystnie. Ektbrych dzieci z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu | ¢&tas¢ wyskpowania senniei oraz zmeczenia jest zwkszona (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Najczsciej notowanymi dziataniami niepgdanymi w kontrolowanych placebo badaniaglakatyzja
i nudnaci, kazde wystpujace czsciej niz u 3% pacjentéw leczonych arypiprazolem podawangusthie.

Zestawienie dziafaniepazadanych




Ponizsze dziatania niegadane wystpity czesciej > 1/100) nk w przypadku placebogllz zostaty
zakwalifikowane jako potencjalnie istotne dziataniepazadane (*).

Czgstaé¢ wyskpowania wymienioa ponizej okre&lono wedtug nagpujacych ustalé: czsto & 1/100 do <
1/10) i niezbyt cgsto & 1/1 000 do < 1/100).

Zaburzenia endokrynologiczne:
Niezbyt cegsto: hiperprolaktynemia

Zaburzenia psychiczne:
Czsta niepokdj, zwtaszcza ruchowy, bezsefindek
Niezbyt cesto: depresja*, hiperseksualéo

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: zaburzenia pozapiramidowe, akatyzjaetie, zawroty glowy, sendé uspokojenie, bole gtowy

Zaburzenia oka:
Czesto: nieostre widzenie, podwaojne widzenie

Zaburzenia serca:
Niezbyt cgsto: tachykardia*

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt cesto: ortostatyczne spadkisiienia krwi*

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czsto: niestrawné¢, wymioty, nudnéci, zaparcia, zvekszone wydzielanigliny

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czesto: zmeczenie

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

Schizofrenia w dlugookresowym 52-tygodniowym kontrolowanym baill, u pacjentow leczonych
arypiprazolem ogolnie rzadziej wgpbwaly EPS (25,8%), w tym parkinsonizm, akatyzjstdnia

i dyskineza, ni u pacjentéw leczonych haloperydolem (57,3%). Wydakresowym 26-tygodniowym
badaniu z kontral placebo, czstas¢ wystpowania EPS wynosita 19% dla pacjentéw leczonych
arypiprazolem i 13,1% dla pacjentow otrzygayjch placebo. W innym diugookresowym 26-tygodniowym
kontrolowanym badaniu ¢gtas¢ wyskpowania EPS wynosita 14,8% dla pacjentow leczonych
arypiprazolem i 15,1% dla pacjentéw otrzygayich olanzapia

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektyavdevubiegunowego typu-lw 12-tygodniowym
kontrolowanym badaniu przypadki EPS stwierdzan8,6% pacjentéw leczonych arypiprazolem i 53,3%
u pacjentéw leczonych haloperydolem. W innym 12tpwym badaniu przypadki EPS stwierdzano

u 26,6% u pacjentéw leczonych arypiprazolem i 176p@&cjentéw leczonych litem. W dlugookresowym
26-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu w éada podtrzymujcym ilos¢ przypadkow EPS
wystapity u 18,2% u pacjentéw leczonych arypipramol 15,7% u pacjentéw otrzymgyych placebo.

Akatyzja

W kontrolowanych placebo badaniach przypadki aatypacjentéw z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi wysipowaty u 12,1% pacjentéw leczonych arypiprazolen8i2% pacjentéw
otrzymupcych placebo. U pacjentéw ze schizofegmizypadkow akatyzji wygpowaty u 6,2% pacjentow
w grupie arypiprazolu i 3,0% w grupie placebo.

Dystonia
Efekt klasy terapeutycznej: objawy dystonii, diugatte nieprawidtowe skurcze grup ¢émi, mog

wystgpowa u wrazliwych pacjentow w eigu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawow dysioleza:

10



skurcze mgsni szyi, czasami pogpujace do ucisku w gardle, trudéw z przetykaniem, trudrioi

z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruch@ejka. Chocia objawy te mog pojawi sie po zastosowaniu
matych dawek, wygpuja czsciej i 0 wigkszej cezkosci podczas stosowania lekdéw przeciwpsychotycznych
pierwszej generacji w dyich mocach i wikszych dawkach. Obserwowano ziszone ryzyko ostrej

dystonii u nezczyzn i w mtodszych grupach wiekowych.

Poréwnania pomgizy arypiprazolem i placebo dotyez odsetka pacjentow, u ktérych waysty

potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametralokatoryjnych i lipidowych (patrz punkt 5.1) )eni
wykazaly medycznie istotnychndic. Ogolnie przdiciowe i bezobjawowe zwkszenie aktywnéci CPK
(fosfokinazy kreatynowej) obserwowano u 3,5% paderleczonych arypiprazolem w poréwnaniu do 2,0%
pacjentow otrzymujcych placebo.

Hiperprolaktynemia

W badaniach klinicznych dotygzych zatwierdzonego wskazania (wsk@zaraz na podstawie danych po
wprowadzeniu produktu do obrotu wykazape arypiprazol powoduje zaréwno zk$zenie, jak i
zmniejszenie gkenia prolaktyny w surowicy w stosunku dezetnia wygciowego (punkt 5.1).

Inne zaobserwowane dzialania niegdane

Do dziatay niepazadanych leczenia przeciwpsychotycznego i rowmetowanych podczas leczenia
arypiprazolem, nale ztosliwy zespot neuroleptyczny, pie dyskinezy, napady drgawek, dziatania
niepazadane dotycgee kmzenia moézgowego i zwkszonasmiertelngé u pacjentdw w podesztym wieku
z demengj, hiperglikemia i cukrzyca (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodzie

Schizofrenia u mtodzig w wieku 15 lat i starszej

W krotkoterminowym badaniu z konteoplacebo, w ktorym udziat wego 302 nastolatkow (13-17 lat)
chorych na schizofreai czsta¢ wystepowania i rodzaj dziataniepazadanych byly podobne

do wystpujacych u dorostych, z wytkiem nastpujacych dziata niepaadanych zgtaszanych gzxiej

u nastolatkow otrzymagych arypiprazol ri u dorostych otrzymuagych arypiprazol (i agciej niz placebo):
Sennd¢/sedacja i zaburzenia pozapiramidowe byly zgtasbandzo czsto & 1/10), such& w jamie
ustnej, zwgkszony apetyt, niedagiienie ortostatyczne byly zgtaszanesin ¢ 1/100 do < 1/10).

Profil bezpieczastwa w 26-tygodniowym badaniu otwartym, byt podoblayobserwowanego w badaniu
krotkoterminowym z kontral placebo. W zebranej populacji nastolatkéw (13&ty dhorych na
schizofreng, leczonych do 2 lat, przypadki mategezshia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 29,5%
dziewcat (<3 ng/ml) i 48,3% chiopcow (<2 ng/ml).

W grupie mtodziey (w wieku 13-17 lat) ze schizofreniotrzymupcej dawki arypiprazolu od 5 do 30 mg
przez okres maksymalnie do 72 méeyi czstas¢ wysiepowania matych gken prolaktyny w surowicy

u pacjentek (<3 ng/ml) i u pacjentow (<2 ng/ml) wgia odpowiednio 25,6% i 45,0%.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubimgym typu | u miodzig w wieku 13 lat i starszej
Czestas¢ wystepowania i rodzaj dziataniepaadanych u miodzigy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu | byly podobne do wystijacych u dorostych, z wyikiem nasgpujacych dziata
niepazadanych: sennig (23,0%), zaburzenia pozapiramidowe (18,4%), akat{i6,0%) i zmczenie
(11,8%) byly zgtaszane bardzogsio ¢ 1/10); natomiast bl w gornejgzi brzucha, zwikszenie cgstasci
akcji serca, zwikszenie masy ciata, zgkszenie apetytu, denie megsni oraz dyskineza byly zgtaszane
czesto & 1/100 do < 1/10).

Nastpujace dziatania niepadane miaty prawdopodobnie zwek z zastosowardawlq: zaburzenia
pozapiramidowe (e&tas¢ wyskpowania dla dawki 10 mg wynosita 9,1%, dla dawkn3§ 28,8%, dla
placebo 1,7%); akatyzja (€zas¢ wystpowania dla dawki 10 mg wynosita 12,1%, dla dawkindy 20,3%,
dla placebo 1,7%).

Srednie zmiany masy ciata u mtodzyez zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu ll@ooraz
30. tygodniu leczenia wynosity odpowiednio dla d@pypzolu 2,4 kg oraz 5,8 kg, a dla placebo 0,2tez 0
2,3 kg.
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W populacji dzieci i mtodzigy senné¢ oraz zmczenie obserwowano €ziej u pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym faiu pacjentéw ze schizofreni

W populacji dzieci i mtodzigy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym (10-1Y, latzonych do
30 tygodni, przypadki mategoegenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 28,0% daigat (<3 ng/ml)
i 53,3% chtopcow (<2 ng/ml).

Obserwacje po wprowadzeniu arypiprazolu do obrotu

Nastpujace dziatania niepadane byly zgtaszane bardzo rzadko w okresie obsgrberpieczastwa
stosowania arypiprazolu po wprowadzeniu do obi@Gstas¢ wystepowania tych dziakajest nieznana (nie
moze by okreslona na podstawie deginych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego: leukopenia,trapenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje alergic (np. reakcja anafilaktyczna, ofkz
naczynioruchowy w tym obrzmieniezyka, obrzk
jezyka, obrzk twarzy,swiad lub pokrzywka)

Zaburzenia endokrynologiczne: hiperglikemia, cukezykwasica ketonowa w przebiegu
cukrzycy,spiaczka cukrzycowa

Zaburzenia metabolizmu i égwiania:  zwkkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciala,
anoreksja, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne: nadmierne pobudzenie, neoéépwatologiczne
uzaleznienie od hazardu; préby samobojcze §iiny
samobojcze i dokonane samobojstwa (patrz punkt 4.4)
agresja

Zaburzenia ukfadu nerwowego: zaburzenia mowlinég zespot neuroleptyczny (ang.
NMS), drgawki typu grand mal, zesp6t serotoninowy

Zaburzenia serca: wydtanie odstpu QT, komorowe zaburzenia rytmu,
nagta niewyjanionasmier¢, zatrzymanie akcji serca,
torsades de pointebradykardia

Zaburzenia naczyniowe: omdlenia, n&d@&nie,zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (w tym zator ptucny i zakrzepiod gtebokich)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatlskurcz czsci ustnej gardta, skurcz krtani, zachtystowe
piersiowej isrodpiersia: zapalenie pluc

Zaburzeniaotadka i jelit: zapalenie trzustki, dysfagia, dyskomfw obrbie jamy
brzusznej, dyskomfort w olivie zotadka, biegunka

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych:  niewydolné¢ watroby, z6ttaczka, zapalenie atroby,
zwiekszona aktywn& aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy asparaginianowej (AsSpAT),
gammaglutamylotransferazy (GGTP), zkszenie
aktywnaci fosfatazy alkalicznej

Zaburzenia skory i tkanki podskarney: wysypka, gaKkotoalergiczne, tysienie, nadmierne
pocenie si

Zaburzenia misniowo-szkieletowe rozpad méini poprzecznie pekowanych (rabdomioliza),

12



i tkanki faczney: bole misniowe, sztywnéé

Zaburzenia nerek i drég moczowych: nietrzymanie zupgatrzymanie moczu

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy: noworodkowy zespadtawienny (patrz punkt 4.6)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:  priapizm

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu zaburzenia regulacji temperatury ciata (np. hipotar
podania: goraczka), bole w klatce piersiowej, olgkzobwodowy

Badania diagnostyczne: zkszona aktywn& fosfokinazy kreatynoweyj,
zwiekszenie stzenia glukozy we krwi, wahaniaegenia
glukozy we krwi, zwgkszenie stzenia glikozylowanej
hemoglobiny

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niejaolane za pyednictwem Departamentu Monitorowania Niggaanych
Dziatan Produktow Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech

i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktferencyjnego do obrotu zgtaszano przypadkowe
badz zamierzone przedawkowanie samego arypiprazolw gtamstych pacjentow o szacowanej dawce do
1260 mg niezakiczone zgonem. Do potencjalnie istotnych kliniczastigawoéw podmiotowych

i przedmiotowych nalaly: letarg, wzrost énienia ttniczego krwi, sennid, przyspieszona czynboserca
(tachykardia), nudrizi, wymioty i i biegunka. Ponadto zgtaszano przymdke przedawkowanie samego
arypiprazolu (do 195 mg) u dzieci, bez zgonow. Dtepcjalnie istotnych klinicznie objawow
podmiotowych i przedmiotowych nadety: senné¢, przefciowa utratawiadomaci i objawy
pozapiramidowe.

Postpowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania produktu leczniczegelgeosg leczenie podtrzymage, polegajce na
utrzymaniu dranaosci drog oddechowych, dotlenianiu i wentylacji olazzeniu objawowym. Naky wziaé
pod uwag mozliwosé dziatania wielu produktéw leczniczych. Z tego vextyl naley niezwtocznie
rozpoca¢ monitorowanie czynriei ukladu knzenia, obejmujce state monitorowanie zapisu
elektrokardiograficznego, w celu wykrycia atiavych zaburzé rytmu serca. Wied lub podejrzewar
przedawkowanie arypiprazolu najeobja¢ scisty kontrok pacjenta i obserwowayo do czasu poprawy jego
stanu.

Aktywowany wegiel (50 g), podany w godzirpo zayciu arypiprazolu, obra Gnaxarypiprazolu o okoto
41%, a AUC o okoto 51%, co wskazuje na jego skute&zw leczeniu przedawkowania.

Hemodializa
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Chocia brak informacji dotycgcych wptywu hemodializ w leczeniu przedawkowanigpgsrazolu, to jest
jednak mate prawdopodoliigtwo,ze hemodializy bda uzyteczne w takich przypadkach, ze walil na
znaczny stopi@wiazania arypiprazolu z biatkami osocza.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwpsiarmme, kod ATC: NO5SAX12

Mechanizm dziatania

Uwaza sk, ze skuteczn& arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzeaiektywnego dwubiegunowego
typu | jest zwizana ze skojarzonym dziatanienggzowo agonistycznym w stosunku do receptora
dopaminowego D2 i serotoninowego 5HT1a oraz anfagaznym w stosunku do receptora
serotoninowego 5HT2a. Antagonistyczne d§etavosci arypiprazolu wykazano na zwiezym modelu
hiperaktywndci dopaminergicznej, a wdaiwosci agonistyczne na zwieggym modelu hipoaktywriei
dopaminergicznej. W warunkadm vitro arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do rece@tor
dopaminowych D2 i D3, serotoninowych 5HT1a i 5SHT2az umiarkowane powinowactwo do receptorow
dopaminowych D4, serotoninowych 5HT2c i 5HT7, azéalidrenergicznych alfa-1 i histaminowych H1.
Arypiprazol wykazuje take umiarkowane powinowactwo do miejsc wychwytu zwegfo serotoniny, nie
wykazuje natomiast istotnego powinowactwa do reméw muskarynowych. Interakcje z receptorami
innymi niz podtypy receptoréw dopaminowych i serotoninowyobvgalap na wyjg&nienie niektérych
innych wigciwosci klinicznych arypiprazolu. Arypiprazol w dawkaol 0,5 do 30 mg, podawany raz na
doke przez 2 tygodnie osobom zdrowym powoduje zateod dawki zmniejszenie gzania rakloprydu
znakowanego'C, ligandu receptora D2/D3, wdrze ogoniastym i skorupie, co ema wykry za pomog
pozytonowej tomografii emisyjnej.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania

Schizofrenia

Wyniki trzech krotkoterminowych badd4 do 6 tygodni) z kontralplacebo, z udziatem 1228 dorostych
chorych na schizofreai u ktérych stwierdzano objawy pozytywne lub negatg, wykazalyze arypiprazol
powoduje istotnie wiksz poprave w zakresie objawow psychotycznycli piacebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu popradinicznej podczas kontynuacji leczenia u tych
dorostych pacjentow, u ktérych obserwowanoeywsi dobm reakcg na produkt leczniczy. W badaniu

z grup kontrolrg przyjmupca haloperydol, odsetek pacjentow, u ktorych udataisizyma dobm reakcg
na produkt leczniczy, w ggu 52 tygodni byt podobny w obu grupach (arypipt&z&9o i haloperydol 73%).
Badanie ukaczyta istotnie wgksza grupa pacjentdéw leczonych arypiprazolem (43%haloperydolem
(30%). Wyniki uzyskane w skalach ocen stosowanggb wtorne mierniki skuteczia, w tym w skali
PANSS i w skali oceny depresji Montgomery-Asbergkazuy na istot przewag nad haloperydolem.

W trwajacym 26 tygodni kontrolowanym badaniu zyaiem placebo, z udziatem pacjentéw dorostych
z ustabilizowan przewlekh schizofrem stwierdzono, w wyniku leczenia arypiprazolengkegize
zmniejszenie egtasci nawrotow, 34% w grupie leczonych arypiprazoles7% w grupie otrzymagej
placebo.

Przyrost masy ciata

Wyniki bada klinicznych wskazuj, ze arypiprazol nie powoduje klinicznie istotnegoypastu masy ciata.
W trwajacym 26 tygodni badaniu z grarontrolra pacjentéw leczonych olanzapinwykorzystaniem
podwadjnieslepej proby, przeprowadzonym w wielu krajach, ubiaizi¢to 314 dorostych pacjentow ze
schizofreni. Pierwotnym celem byla ocena przyrostu masy ci&a@aczaco mniej pacjentéw wykazato
zwigkszenie masy ciatax»7% wobec pomiaru wygiowego (tzn. przyrost masy ciata o co najmniejKg6
przy sredniej pocgtkowej masie wynoseej ok. 80,5 kg) w grupie leczonych arypiprazolem (8 lub 13%
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pacjentow, ktorych wyniki poddawano analizie), w@enaniu z grup otrzymupcych olanzapia (n = 45
lub 33% pacjentéw, ktorych wyniki poddawano analizi

Stzenia lipidow

W zbiorczej analizie wynikow sten lipidow pochodzcych z kontrolowanych placebo baddinicznych

u dorostych, arypiprazol nie powodowat klinicznétoitnych zmian gten cholesterolu catkowitego,

triglicerydéw, cholesterolu HDL i cholesterolu LDL.

- Cholesterol catkowity: estas¢ wystepowania zmian w gkeniach od poziomu prawidtowego
(<5,18 mmol/l) do wysokiega>(6,22 mmol/l) wynosita 2,5% dla arypiprazolu i 2,8la placebo,
srednia zmiana w stosunku do waowyjsciowych wynosita -0,15 mmol/l (95% CI: -0,182, -05) dla
arypiprazolu i -0,11 mmol/l (95% CI: -0,148, -0,Q@a placebo.

- Triglicerydy na czczo: estas¢ wysiepowania zmian w gkeniach od poziomu prawidtowego
(<1,69 mmol/l) do wysokiega>(2,26 mmol/l) wynosita 7,4% dla arypiprazolu i 7,@la placebo,
srednia zmiana w stosunku do waowyjsciowych wynosita -0,11 mmol/l (95% CI: -0,182, -86) dla
arypiprazolu i -0,07 mmol/l (95% CI: -0,148, 0,0@fa placebo.

- Cholesterol HDL: cgstas¢ wystpowania zmian w gkeniach od poziomu prawidtowega 1,04 mmol/l)
do niskiego (<1,04 mmol/l) wynosita 11,4% dla apraizolu i 12,5% dla placebg&rednia zmiana
w stosunku do wartgi wyjsciowych wynosita -0,03 mmol/l (95% CI. -0,046, -07) dla arypiprazolu i -
0,04 mmol/l (95% CI: -0,056, -0,022) dla placebo.

- Cholesterol LDL na czczo: ¢gtas¢ wyskpowania zmian w gkeniach od poziomu prawidtowego (<2,59
mmol/l) do wysokiegoX 4,14 mmol/l) wynosita 0,6% dla arypiprazolu i 0, #a placebosrednia
zmiana w stosunku do waétd wyjsciowych wynosita -0,09 mmol/l (95% CI: -0,139, -84 dla
arypiprazolu i -0,06 mmol/l (95% CI: -0,116, -0,)1a placebo.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afekiyovdevubiegunowego typu |

W dwéch 3-tygodniowych badaniach, kontrolowanydcpbo, z zastosowaniem zmiennej dawki,

u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanypnagbiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu |, arypiprazol w monoterapli iyaczaco bardziej skuteczny hplacebo

w zmniejszaniu objawow maniakalnych wagil 3 tygodni. Badania te obejmowaty pacjentéw aaljmi

lub bez objawdéw psychotycznych oraz pacjentow blegymiary fazy lub bez szybkiej zmiany fazy
(przebieg typu rapid-cycling).

W jednym 3-tygodniowym badaniu, kontrolowanym plaegez zastosowaniem statej dawki w monoterapii,
u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanypnagbiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu |, arypiprazol nie wykaza¢kezej skuteczriwi niz placebo.

W dwéch 12-tygodniowych badaniach, kontrolowanyldtebo oraz innymi substancjami czynnymi,

u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanypnagbiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | z objawami lub bez objawdwchstycznych, arypiprazol byt skuteczniejszy ni
placebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczeniagthujacego byt w 12. tygodniu badania
porownywalny z wynikiem dla litu lub haloperydoly. 12. tygodniu arypiprazol powodowat takremisg
objawdw maniakalnych u poréwnywalnej liczby pacfentco lit lub haloperydol.

W 6-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badaniuvagjpntéw z epizodem maniakalnym lub mieszanym
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowsge k z objawami lub bez objawow psychotycznych,
ktérzy czsciowo nie odpowiadali na monoterapitem lub walproinianem przez 2 tygodnie przy
terapeutycznych ateniach w surowicy, zastosowanie arypiprazolu jaddadkowego leku w vgkszym
stopniu zwgkszyto skuteczng@ zapobiegania objawom maniakalnym stosowanie litu lub walproinianu

W monoterapii.

W 26-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badanigr&tprzedtaono 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 zapobieganiu naeuwd objawéw maniakalnych, ale nie wykazat
przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotowi dgipre

W 52-tygodniowym, kontrolowanym placebo badanipagjentéw z obecnym epizodem maniakalnym lub
mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dvguiiewego typu |, ktorzy oggreli trwata remisg
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(w skali oceny manii Younga Y-MRS oraz w skali og@epresji Montgomery-Asberg MADRS catkowita
liczba punktows 12) w trakcie stosowania arypiprazolu (w dawcerifddolz do 30 mg/dob)

w skojarzeniu z litem lub walproinianem przez 12Zkwoych tygodni, paiczenie z arypiprazolem wykazato
przewag nad placebo w zapobieganiu nawrotowi choroby gfefej dwubiegunowej (wspoétczynnik
ryzyka 0,54), zmniejszag ryzyko o 46% i w zapobieganiu nawrotom manii, Bmjszajc ryzyko o 65%
(wspotczynnik ryzyka 0,35), ale nie wykazalo przginaad placebo w zapobieganiu nawrotowi depresji.
Skojarzenie z arypiprazolem wykazato przegragbec placebo w przypadku druggiawego punktu
oceny, skala og6lnego wenia klinicznego (ang. CGI-BP) nasilenia chorobwfim). W tym badaniu,
pacjenci zostali przydzieleni przez badaczy do badprowadzonego metagroby otwartej,

z zastosowaniem litu lub walproinianu w monoterapicelu oceny cgciowego braku odpowiedzi.
Pacjenci byli stabilizowani przez co najmniej 12egoych tygodni za pomacskojarzenia arypiprazolu

i stosowanego wczniej stabilizatora nastroju. Pacjenci stabilni mdistpnie losowo przydzielani do grupy
kontynuupcej stosowanie tego samego stabilizatora nastrajy@prazolem lub placebo w badaniu matod
podwadjnieslepej proby. W fazie randomizowanej oceniano czperggrupy stabilizatora nastroju:
arypiprazol + lit; arypiprazol + walproinian; pldm® + lit; placebo + walproinian. Wspétczynniki Kapb-
Meiera dla nawrotu jakiegokolwiek zaburzenia ngstm przypadku terapii skojarzonej byly ngstjace:
16% dla grupy stosagej arypiprazol + lit i 18% dla grupy arypiprazoirvalproinian, w porownaniu do 45%
dla grupy placebo + lit i 19% dla grupy placebo apvoinian.

Dzieci i mtodzie

Schizofrenia u miodzig

Wyniki 6-tygodniowego badania z kontggblacebo z udziatem 302 nastoletnich pacjentéwyatior

na schizofreni (13-17 lat), u ktérych stwierdzano objawy pozytgaob negatywne, wykazaty,

ze arypiprazol powoduje statystycznie istotnieksizy poprave w zakresie objawow psychotycznyclz ni
placebo. W analizie podgrupy nastoletnich pacjentowieku pomédzy 15 a 17 lat, stanowdgej 74% calej
wiaczonej populacji, w czasie trwania 26-tygodniowbegdania prowadzonego na zasadzie proby otwartej
obserwowano utrzymywanieggilziatania.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubmgym typu | u dzieci i mtodzie

Arypiprazol badano w 30-tygodniowym badaniu kordvednym placebo z udziatem 296 dzieci i mtodyie
(10-17 lat), ktérzy spetnili kryteria diagnostycawedtug DSM-IV dla zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | z epizodami maniakalnymituibszanymi z objawami psychotycznymi lub bez
tych objawdw oraz wyriowo mieli wynik> 20 w skali manii wedtug Younga (Y-MRS) jako waiio
wyjsciowa. Wsrod pacjentow wdczonych do podstawowej analizy skutecaiol39 pacjentdw miato
postawion diagnoz aktualnie wspotistniagego ADHD. Arypiprazol wykazat przewagv stosunku do
placebo w odniesieniu do zmiany waibwyjsciowej w 4. oraz 12. tygodniu jako wynik casoowy wg
Y-MRS. W dalszych analizach przewaga nad placeksligrdziej wyrana u pacjentéw ze
wspotistniejcym zespotem ADHD w porédwnaniu do pacjentéw bez ADlgdzie nie zaobserwowano
roznicy w stosunku do placebo. Zapobieganie nawratmzostato okrdone.

Tabela 1:Srednia poprawa wartosci wyjsciowej wyniku w skali YMRS z uwzgkdnieniem
wspotistnienia zaburze psychicznych

Wspdtistnienie Tydzien 4. | Tydziean 12. | ADHD Tydzien 4. | Tydzien 12.
zaburzen

psychicznych

arypiprazol 10 mg | 14,9 15,1 arypiprazol 10 mg | 15,2 15,6
(n=48) (n=44)

arypiprazol 30 mg | 16,7 16,9 arypiprazol 30 mg | 15,9 16,7
(n=51) (n=48)

placebo (n=57) 7,0 8,2 placebo (n=47) 6,3 7,0

Bez wspdtistnienia | Tydziea 4. | Tydzien 12. | Bez ADHD Tydzien 4. | Tydzien 12.
zaburzen

psychicznych

arypiprazol 10 mg | 12,8 15,9 arypiprazol 10 mg | 12,7 15,7
(n=27) (n=37)

arypiprazol 30 mg 15,3 14,7 arypiprazol 30 mg 14,6 13,4
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(n=25) (n=30)

placebo (n=18) 9,4 9,7 placebo (n=25) 9,9 10,0

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

Do najczstszych zdarzeniepazadanych wystpujacych w trakcie leczenia, nod pacjentéw otrzymagych
dawke 30 mg, byly zaburzenia pozapiramidowe (28,3%)ne&n(27,3%), bol glowy (23,2%) oraz nudo
(14,1%).Sredni przyrost masy ciata w 30-tygodniowm okresiezknia wynosit 2,9 kg, w poréwnaniu do
0,98 kg u pacjentéw, u ktérych stosowano placebo.

Drazliwos¢ zwigzana z zaburzeniami autystycznymi u dzieci i megglgpatrz punkt 4.2)

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat arypiprazol bawav dwdéch 8-tygodniowych badaniachz/ciem
placebo [w jednym badaniu stosowano zmiedawlke (2-15 mg/dob), a w drugim statdawlke (5, 10 lub
15 mg/dok)] oraz jednym 52-tygodniowym badaniu otwartym. xawanie w tych badaniach
rozpoczynano od dawki 2 mg/dglpo tygodniu zwgkszanej do 5 mg/deba nastpnie zwgkszanej

w odstpach tygodniowych o 5 mg/dello czasu osgniecia dawki docelowej. Ponad 75% pacjentow miato
mniej niz 13 lat. Arypiprazol wykazat statystycznieek$z skuteczné¢ w poréwnaniu do placebo

w podskali dotyczcej draliwosci z Listy Zachowa Aberracyjnych (ang. Aberrant Behaviour Checklist
Irritability subscale). Jednak nie ustalono znaczenia klinicznego tej obserwRcjifil bezpieczéstwa
obejmowal przyrost masy ciata i zmiastezenia prolaktyny. Czas trwania diugoterminowego béda
dotyczcego bezpieczsstwa byt ograniczony do 52-tygodni. W zebranychawaalch, czstas¢
wystgpowania matego stenia prolaktyny u dziewat (<3 ng/ml) i u chtopcow (<2 ng/ml) leczonych
arypiprazolem wynosita odpowiednio 27/46 (58,7%%8/298 (86,6%). W badaniach kontrolowanych
placebasredni przyrost masy ciata wynosit 0,4 kg w grupigcebo i 1,6 kg w grupie arypiprazolu.

Arypiprazol badano tate w dlugoterminowym badaniu podtrzyrcym, kontrolowanym placebo. Po
13-26-tygodniowej stabilizacji z zastosowaniem gggzolu (w dawkach 2-15 mg/deh pacjenci z trwat
odpowiedzi albo kontynuowali leczenie arypiprazoleagdbtez otrzymywali placebo przez kolejne 16
tygodni. Wspotczynniki Kaplana-Meiera dla nawrotuygodniu 16. byty nagpujace: 35% dla grupy
stosujcej arypiprazol oraz 52% dla grupy placebo; wspgioik ryzyka nawrotu w @gu 16 tygodni
(arypiprazol/placebo) wynosit 0,57 ¢rdica nieistotna statystycznieyedni przyrost masy ciata w fazie
stabilizacji (do 26 tygodni) z zastosowaniem aryazolu wynosit 3,2 kg, natomiast w drugiej fazielbaia
(16 tygodni) obserwowano dalsgyedni wzrost o 2,2 kg dla arypiprazolu w poréwnaahu0,6 kg dla
placebo. Objawy pozapiramidowe zgtaszano gtéwnfezie stabilizacji, u 17% pacjentow, z drgawkami
stanowacymi 6%.

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, place
N = 44) w trwajcym 8 tygodni, randomizowanym badaniu prowadzonyatoich podwajnieslepej proby z
grupa kontrolrm otrzymupca placebo w schemacie leczenia w grupachyziem statej dawki zafmej od
masy ciata od 5 mg/delmio 20 mg/dobi dawki pocatkowej wynoszcej 2 mg. Pacjenci byli w wieku 7-17
lat i przed rozpocgiem leczenia uzyskadredni wynik 30 nadcznej skali tikow w Globalnej Skalli
Nasilenia Tikéw z Yale (Total Tic Score on the Y@mwbal Tic Severity Scale, TTS-YGTSS). Grupa
pacjentdw otrzymuica arypiprazol wykazywata poprawnierzory zmiara wyniku na skali TTS -YGTSS od
pomiaru pocatkowego do pomiaru w 8 tygodniu leczenia, ktéra osgita 13,35 w grupie otrzymagej mah
dawke (5 mg lub 10 mg) i 16,94 w grupie otrzyracg¢j dwza dawke (10 mg lub 20 mg) w poréwnaniu do
poprawy odnotowanej u pacjentéw otrzyauyich placebo i zmiany wynosgzej 7,09.

Skuteczné¢ arypiprazolu u dzieci i mtodzig z zespotem Touretta (arypiprazol: n = 32, placebo
n=29) oceniano rowniew przypadku podawania zmiennych dawek od 2 mg/diob20 mg/dob z

dawky pocatkowa wynoszca 2 mg w trwajcym 10 tygodni, randomizowanym badaniu w Korei
Potudniowej prowadzonym metggodwaojnieslepej proby z grupkontrolmy otrzymupca placebo.
Pacjenci w wieku 6-18 lat uzyskaliedni wynik 29 na skali TTS-YGTSS w pomiarze pgkawym.
Pacjenci otrzymuicy arypiprazol wykazywali poprasmierzor, zmiara wyniku o 14,97 na skali TTS
-YGTSS od pomiaru pogikowego do pomiaru w 10 tygodniu w poréwnaniu dpnagvy wynoszcej 9,62
w grupie placebo.
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W obu wspomnianych badaniach krotkoterminowychokiesiono klinicznego znaczenia

Dotyczcych skutecznixi tych wynikéw, biogc pod uwag dziatanie terapeutyczne w poréwnaniu do
istotnego wptywu efektu placebo i niejasne skutkiakresie funkcjonowania psychospotecznego. Brak
danych diugoterminowych dotygzych skuteczrgei i bezpieczéstwa arypiprazolu w tej niestabilnej
chorobie.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obgrek dohczania wynikow badareferencyjnego produktu
leczniczego zawieragego arypiprazol w jednej lub kilku podgrupach papji dzieci i mtodziey w
leczeniu schizofrenii oraz w leczeniu choroby afektej dwubiegunowej (stosowanie u dzieci i mtodyje
patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Arypiprazol jest dobrze wchtaniany, maksymalrgeie w 0soczu ogija w cagu 3-5 godzin po podaniu.
Arypiprazol w minimalnym stopniu ulega metabolizmgszeduktadowemu. Bezwzgina dostpnas¢ po
doustnym podaniu jednej tabletki wynosi 87%. Bpeanie positkdw o diej zawartéci thuszczu nie
wptywa na farmakokinetykarypiprazolu.

Dystrybucja

Arypiprazol jest rozmieszczany w catym organizngiezorna ohjtos¢ dystrybucji wynosi 4,9 I/kg, co
wskazuje na znaczrdystrybucg pozanaczyniow W stzeniach terapeutycznych arypiprazol

i dehydroarypiprazol viza sic w ponad 99% z biatkami surowicy, gtéwnie z albuamm.

Metabolizm

Arypiprazol jest w znacznym stopniu metabolizowanwatrobie. Proces ten przebiega trzema gtownymi
drogami: dehydrogenaciji, hydroksylacji oraz N-déadyi. Jak wynika z badain vitro, enzymy CYP3A4

i CYP2D6 warunkuj dehydrogenaejoraz hydroksylagjarypiprazolu, a N-dealkilacja jest katalizowana
przez CYP3A4. Gltowa czasteczlq czynra znajdujca sie w krazeniu ogélnym jest sam arypiprazol.

W stanie stacjonarnym aktywny metabolit, dehydrpgamazol, stanowi okoto 40% AUC arypiprazolu

W 0SOCzu.

Eliminacja

Sredni okres péitrwania arypiprazolu w fazie elinjiavynosi okoto 75 godzin u 0séb o podisgone;
aktywnasci CYP2D6 i okoto 146 godzin u 0oséb o okiej aktywnéci CYP2D6. Catkowity klirens
arypiprazolu wynosi 0,7 ml/min/kg i jest to gtéwrkirens watrobowy. Po doustnym podaniu pojedynczej
dawki arypiprazolu znakowanegt€], stwierdza si odpowiednio 27% i 60% podanego pierwiastka
radioaktywnego w moczu i w kale. Mniepri% niezmienionego arypiprazolu zostaje wydalongozzem

i okoto 18% z katem.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Dzieci i mtodzie
Farmakokinetyka arypiprazolu i dehydroarypiprazaoldzieci w wieku 10 do 17 lat kypodobna do
farmakokinetyki u dorostych, po uwzginieniu r@&nic w masie ciata.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono rénic w farmakokinetyce arypiprazolu ¢aizy zdrowymi osobami w podesztym wieku
a mtodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzona¢akierzalnego wptywu wieku na farmakokinetyk
arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrgni

Plec

Nie stwierdzono, aby farmakokinetyka arypiprazdnita sk u zdrowych kobiet i zdrowych g¢aczyzn.
Nie stwierdzono tate zadnego mierzalnego wptywu pici na farmakokinetgkypiprazolu u pacjentéw
ze schizofreni.
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Palenie tytoniu i rasa
Populacyjne badania farmakokinetyczne nie wykazadinych istotnych klinicznie pic
w farmakokinetyce arypiprazolu, zafg/ch od rasy lub palenia tytoniu.

Zaburzenia czynioi nerek
Stwierdzonoze charakterystyka farmakokinetyczna arypiprazalehydroarypiprazolu jest podobna u oséb
z cigzkimi chorobami nerek i u mtodych oséb zdrowych.

Zaburzenia czynisai wgtroby

Badania obejmuare podanie pojedynczej dawki leku, przeprowadzoogab z réanego stopnia marskoia
watroby (klasy Child-Pugh A, B i C) nie wykazaty, bgburzenia czynriai watroby wptywaty istotnie na
farmakokinetyk arypiprazolu i dehydroarypiprazolu, jednak w badawzieto udziat tylko 3 chorych

z marskdcia watroby typu C, co jest liczbniewystarczajca do wycignigcia wnioskow dotycaych
zdolnasci metabolicznych tych pacjentéw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne wynikage z konwencjonalnych batléarmakologicznych dotyazych bezpieczestwa,
bada toksycznéci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznip potencjalnego dziatania rakotwérczego
i toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstvi@ mawniaj zadnego szczegoélnego zaggaia dla
cztowieka.

Istotne dziatanie toksyczne stwierdzano jedynie dmlyki lub stopié naraenia wyranie przekraczaly
maksymalne dawki lub nar@nie wys¢pujace u ludzi, co wskazujeée dziatanie takie jest ograniczone
lub nie wysgpuje w praktyce klinicznej. Obserwacje te obejmaplezny od dawki toksyczny wptyw

na nadnercza (gromadzenie barwnika lipofuscynyli)(bbumieranie komorek ariszowych) stwierdzany
u szczuréw po 104 tygodniach podawania arypiprazofiawce od 20 do 60 mg/kg mc. na ¢@rednia
wartas¢ AUC w stanie stacjonarnym przekraczata 3 do 19 vertai¢ wystpujaca u ludzi po podaniu
maksymalnej zalecanej dawki) i zZkszenie cgstasci wystepowania rakéw nadnerczy, a takskojarzonej
czgstasci wysigpowania gruczolakow lub rakéw nadnerczy u samiewzwv otrzymugcych lek w dawce
60 mg/kg mc. na deb(srednia warté¢ AUC w stanie stacjonarnym przekraczata 10 razyasér
wystepujaca U ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawkgjwitksza ekspozycja nie powodap
powstawania nowotwordw u samic szczuréw odpowiaddéeotnej ekspozycji u ludzi wygbujacej po
stosowaniu zalecanej dawki.

Dodatkowo stwierdzono wygtowanie kamicyoétciowej, jako nasfpstwo odkladania sisiarczanowych
sprzzonych zwiazkOw hydroksylowanych metabolitow arypiprazoludci matp, ktorym wielokrotnie
podawano doustnie dawki leku od 25 do 125 mg/kddabg (srednia warté¢ AUC w stanie stacjonarnym
byla od 1 do 3 razy wksza nk wartas¢ wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki
klinicznej lub 16 do 81 razy wksza nk po podaniu maksymalnej dawki zalecanej w przetizzeng/nf pc).
Jednak stzenie sprzzonych zwazkow siarczanowych hydroksyarypiprazolu@dci cztowieka, podczas
stosowania najwaszej proponowanej dawki 30 mg na dpbie przekraczato 6%estenia stwierdzanego
w zOfci matp podczas trwagego 39 tygodni badania i jest znacznie mniejs@) @z granica
rozpuszczalngei okreslonain vitro.

W badaniach toksykologicznych zyciem dawki wielokrotnej u mtodych szczuréw i psprofil
toksyczndci arypiprazolu byt poréwnywalny z profilem obsemenym u dorostych zwiest oraz brak jest
dowoddw neurotoksyczioi i niepazadanego wptywu na rozwoj.

Wyniki przeprowadzonych w petnym zakresie standagei badé genotoksycznixi wskazug,

ze arypiprazol nie ma wdaiwosci genotoksycznych. Arypiprazol nie zaburzat ptogmeov badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcjiObserwowano toksyczny wptyw na rozwoj, w tymzgkalene

od dawki opanienie ptodowej mineralizacji koi oraz maliwy wplyw teratogenny u szczuréw, ktérym
podawano dawki subterapeutyczne (oceniane na padstartgci AUC) oraz u krolikow, ktorym
podawano dawki powodage ekspozyegj 3- i 11-razy przewsszapca wartags¢ AUC wyskpujaca w stanie
stacjonarnym po zastosowaniu dawek maksymalnyataaych u ludzi). Toksyczny wpltyw nazarne
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samice obserwowano podczas podawania dawek podoldaytych, ktére powodajtoksyczny wptyw na

rozwdj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Skrobia kukurydziana

Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze po#gj 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekttowych pudetkach. Jeden blister zawiera 7 albo 10

tabletek. Poszczegolne pudetka zawieoaipowiednio 14, 28, 56, 84 lub 112 tabletek 0i@z3®, 60, 90 lub

120 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngmzib jego odpady natg usura¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Przedstbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.

ul. Ostrzykowizna 14A

05-170 Zakroczym

Polska

Tel.: +48 22 785 27 60

Faks: +48 22 785 27 60 wew. 106

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aripilek, 5 mg: 22610

Aripilek, 10 mg: 22611
Aripilek, 15 mg: 22612
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Aripilek, 30 mg: 22613

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 10.08.2015 r.

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

10.08.2015rr.
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