ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 5 mg tabletki

ABILIFY 10 mg tabletki
ABILIFY 15 mg tabletki
ABILIFY 30 mg tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ABILIFY 5 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 5 mg arypiprazolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

63,65 mg laktozy (w postaci jednowodnej) w tabletce

ABILIFY 10 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 10 mg arypiprazolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

59,07 mg laktozy (w postaci jednowodnej) w tabletce

ABILIFY 15 mgq tabletki

Kazda tabletka zawiera 15 mg arypiprazolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

54,15 mg laktozy (w postaci jednowodnej) w tabletce

ABILIFY 30 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera 30 mg arypiprazolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

177,22 mg laktozy (w postaci jednowodnej) w tabletce

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

ABILIFY 5 mg tabletki
Prostokatna i niebieska, oznaczona na jednej stronie symbolem ,,A-007” i cyfrg ,,5”.

ABILIFY 10 mq tabletki
Prostokatna i r6zowa, oznaczona na jednej stronie symbolem ,,A-008" i liczbg ,,10”.

ABILIFY 15 mgq tabletki
Okragta i z6Mta, oznaczona na jednej stronie symbolem ,,A-009” i liczbg ,,15”.

ABILIFY 30 mg tabletki
Okragtla i r6zowa, oznaczona na jednej stronie symbolem ,,A-011" 1 liczba ,,30”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
ABILIFY jest wskazany do leczenia schizofrenii u dorostych i u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej.

ABILIFY jest wskazany w leczeniu epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim



w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I oraz w zapobieganiu nowym epizodom
maniakalnym u dorostych, u ktoérych wystepuja gtdwnie epizody maniakalne i ktérzy odpowiadajg na
leczenie arypiprazolem (patrz punkt 5.1).

ABILIFY jest wskazany w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym lub ci¢zkim
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I u mlodziezy w wieku 13 lat i starszej, w
leczeniu trwajacym do 12 tygodni (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Dorosli

Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa produktu ABILIFY to 10 mg na dobe lub 15 mg na dobeg z
dawka podtrzymujaca 15 mg na dobe. Lek nalezy podawac raz na dobe¢ o statej porze, niezaleznie od
positkow. ABILIFY jest skuteczny w dawkach od 10 mg na dobg do 30 mg na dobg¢. Chociaz nie
potwierdzono wigkszej skutecznosci dawek wigkszych niz dawka dobowa 15 mg, to jednak u
poszczegdlnych pacjentow wigksza dawka moze by¢ korzystna. Maksymalna dawka dobowa nie moze
by¢ wigksza niz 30 mg.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu |: zalecana dawka poczatkowa to
15 mg produktu ABILIFY podawana w schemacie raz na dobg, niezaleznie od positkow jako
monoterapia lub w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1). U niektorych pacjentow moze by¢
korzystne zastosowanie wigkszej dawki. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz

30 mg.

Zapobieganie nawrotom epizodow maniakalnych w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu |:
w celu zapobiegania nawrotom epizodow maniakalnych u pacjentow, ktorzy stosujg arypiprazol w
monoterapii lub w terapii skojarzonej, nalezy kontynuowac leczenie stosujac ustalong dawke.
Dostosowanie dawki dobowej, w tym jej zmniejszenie, nalezy rozwazy¢ na podstawie stanu
klinicznego.

Dzieci i mlodziez

Schizofrenia u mlodziezy w wieku 15 lat i starszej: zalecana dawka produktu ABILIFY, to 10 mg na
dobe podawana w schemacie raz na dobg, niezaleznie od positkow. Leczenie powinno by¢ rozpoczete
od dawki 2 mg (stosujac ABILIFY 1 mg/ml roztwor doustny) przez 2 dni, stopniowo zwickszanej do
5 mg przez kolejne 2 dni, az do osiggni¢cia zalecanej dawki dobowej wynoszacej 10 mg.

W przypadkach, w ktorych zwigkszenie dawki jest wiasciwe, nalezy podawac kolejne dawki
zwigkszone jednorazowo o 5 mg, nie przekraczajgc maksymalnej dawki dobowej 30 mg (patrz

punkt 5.1). ABILIFY jest skuteczny w przedziale dawek od 10 mg na dob¢ do 30 mg na dobe. Nie
wykazano wigkszej skutecznos$ci przy zastosowaniu dawek dobowych wigkszych niz 10 mg, chociaz
indywidualni pacjenci mogg odnies¢ korzy$¢ z zastosowania wigkszych dawek.

ABILIFY nie jest zalecany do stosowania u pacjentow ze schizofrenig w wieku ponizej 15 lat, z
powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz
punkty 4.815.1).

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I u miodziezy w wieku 13 lat i
starszej: zalecana dawka produktu ABILIFY to 10 mg na dobe, podawana w schemacie raz na dobg,
niezaleznie od positkdw. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg (stosujac ABILIFY roztwor
doustny 1 mg/ml) przez 2 dni, stopniowo zwigksza¢ do 5 mg przez kolejne 2 dni, az do osiggniecia
zalecanej dawki dobowej wynoszacej 10 mg. Czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy
konieczny do uzyskania kontroli objawow i nie moze by¢ dtuzszy niz 12 tygodni. Nie wykazano
wiekszej skutecznosci po zastosowaniu dawek dobowych wiekszych niz 10 mg, a dawka dobowa
wynoszaca 30 mg jest zwigzana ze znaczaco wigkszg czestoscig wystepowania istotnych reakcji
niepozadanych, w tym zdarzen zwiazanych z objawami pozapiramidowymi (ang. EPS), sennosci,



zmeczenia oraz zwigkszenia masy ciala (patrz punkt 4.8). Z tego powodu dawki wigksze niz 10 mg na
dobe nalezy stosowac tylko w wyjatkowych przypadkach oraz z zachowaniem S$cistej kontroli
klinicznej (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.1). Mtodsi pacjenci sg narazeni na zwickszone ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych z arypiprazolem. Z tego powodu produkt ABILIFY nie jest zalecany do
stosowania u pacjentow w wieku ponizej 13 lat (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Drazliwos¢ zwigzana z zaburzeniami autystycznymi: nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Tiki zwigzane z zespotem Tourette’a: nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat. Aktualne

dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u 0sob z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu lekkim
lub umiarkowanym. Nie ma wystarczajacych danych do ustalenia dawkowania u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby. W tej grupie pacjentow nalezy ostroznie ustala¢ dawkowanie. Niemniej
jednak, w grupie pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby najwicksza dawke dobowa
30 mg nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscig (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu ABILIFY w leczeniu schizofrenii i w epizodach
manii w przebiegu zaburzenia afektywnywnego dwubiegunowego typu I nie zostaty zbadane u
pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Jednak z powodu wigkszej wrazliwos$ci tych pacjentow, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej, jesli pozwalaja na to okolicznos$ci kliniczne
(patrz punkt 4.4).

Ple¢
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawek leku w zaleznosci od ptci (patrz punkt 5.2).

Palacze tytoniu
Biorac pod uwage metabolizm arypiprazolu nie ma koniecznosci modyfikacji dawek u palaczy (patrz
punkt 4.5).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ w przypadku réwnoczesnego podawania leku o silnym
dziataniu hamujacym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6. Po zakonczeniu
jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 lub CYP2D6 nalezy ponownie zwiekszy¢ dawke
arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

Dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ w przypadku rownoczesnego podawania lekow silnie
indukujacych CYP3A4. Po odstawieniu leku indukujacego CYP3A4, dawke arypiprazolu nalezy
ponownie zmniejszy¢ do zalecanej (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ABILIFY jest przeznaczony do podawania doustnego.

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



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczna poprawa stanu pacjenta moze nastgpi¢ w ciggu od
kilku dni do kilku tygodni. Przez caly ten czas pacjent powinien pozostawaé pod Scistg obserwacja.

Prawdopodobienstwo podjecia proby samobdjczej

Wystepowanie zachowan samobojczych jest zwigzane z chorobami psychicznymi oraz zaburzeniami
nastroju i w niektorych przypadkach bylo zgtaszane wkrotce po rozpoczeciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia arypiprazolem (patrz punkt 4.8). Leczenie
przeciwpsychotyczne pacjentdw wysokiego ryzyka powinno odbywac si¢ pod $cistym nadzorem.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg (zawat mig¢snia
sercowego lub choroba niedokrwienna, niewydolnosc¢ serca lub zaburzenia przewodzenia w
wywiadzie), chorobg naczyn moézgu, w stanach predysponujacych do niedoci$nienia (odwodnienie,
zmniejszenie objetosci krwi krazacej i leczenie przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi)
lub z nadci$nieniem tg¢tniczym, w tym postepujacym lub ztosliwym. Po zastosowaniu lekow
przeciwpsychotycznych obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE - ang.
venous thromboembolism). Poniewaz u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto
wystepuja nabyte czynniki ryzyka VTE, nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka
VTE przed rozpoczeciem oraz w czasie leczenia arypiprazolem i wdrozy¢ odpowiednie srodki
zapobiegawcze.

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych arypiprazolu czgstos¢ wystepowania wydluzenia odstepu QT byta
poréwnywalna z placebo. Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentoéw z wydtuzeniem odstgpu
QT w wywiadzie rodzinnym (patrz punkt 4.8).

Pozne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwajgcych nie dtuzej niz rok, w trakcie leczenia arypiprazolem zglaszano
niezbyt czeste przypadki dyskinez zwigzane z leczeniem. Jesli objawy przedmiotowe lub podmiotowe
p6znych dyskinez wystapia u pacjentow leczonych arypiprazolem, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku (patrz punkt 4.8). Objawy takie mogg czasowo nasili¢ si¢ lub nawet
wystapi¢ dopiero po odstawieniu leku.

Inne objawy pozapiramidowe

W pediatrycznych badaniach klinicznych z zastosowaniem arypiprazolu obserwowano akatyzje¢ oraz
parkinsonizm. Jesli u pacjenta przyjmujacego arypiprazol wystapia objawy przedmiotowe i
podmiotowe innych zaburzen pozapiramidowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki oraz
wprowadzenie $cistej kontroli kliniczne;j.

Z1osliwy Zespot Neuroleptyczny (NMS)

NMS jest potencjalnie $miertelnym zespotem objawow, ktore moga wystapi¢ w zwigzku z
podawaniem lekow przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych, odnotowano rzadkie przypadki
NMS w czasie leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami NMS sg bardzo wysoka goraczka,
sztywno$¢ migsni, zaburzenia $wiadomosci oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu



nerwowego (nieregularne t¢tno lub wahania ci$nienia krwi, czgstoskurcz, obfite pocenie si¢ oraz
zaburzenia rytmu serca). Moga wystapi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak: zwigkszenie aktywnos$ci
fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolnos¢ nerek. Jednakze,
obserwowano takze zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej i rabdomiolize, niekoniecznie
zwigzane z NMS. Jesli wystapily wyzej wymienione objawy podmiotowe lub przedmiotowe
swiadczgce o NMS, badZ niewyjasnionego pochodzenia wysoka goraczka, bez innych objawow NMS,
nalezy przerwac leczenie wszystkimi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym takze arypiprazolem.

Drgawki

W badaniach klinicznych odnotowano niezbyt czeste przypadki napadow drgawek w czasie leczenia
arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow,
u ktorych w przesztosci wystepowaty napady drgawek lub u ktorych wystepujg choroby wigzace si¢ ze
sktonnoscig do takich napaddéw (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z demencja

Zwiekszona Smiertelnos¢

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 938, $rednia wieku: 82,4; zakres: od 56 do 99 lat), u
pacjentdw w podesztym wieku z psychoza zwigzang z chorobg Alzheimera, leczonych arypiprazolem,
wystepowato zwigkszone ryzyko zgonu w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. Czestos¢ zgondw
u pacjentéw leczonych arypiprazolem wynosita 3,5% w poréwnaniu do 1,7% w grupie placebo.
Chociaz przyczyny zgondéw byly zréznicowane to wigkszo$¢ zgonéw wydawata si¢ by¢ zwigzana albo
z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolnos¢ serca, nagle zgony) albo z chorobami zakaznymi (np.
zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8).

Drziatania niepozgdane dotyczqce krgzenia mozgowego

U pacjentow w tych samych badaniach odnotowano dziatania niepozadane dotyczace krazenia
moézgowego (np. udar, przejsSciowe napady niedokrwienia) w tym o przebiegu zakonczonym zgonem
(Srednia wieku: 84 lata; zakres od 78 do 88 lat). Ogolnie w tych badaniach 1,3% wszystkich pacjentow
leczonych arypiprazolem zglaszato dziatania niepozadane dotyczace krazenia mézgowego w
porownaniu do 0,6% pacjentow otrzymujacych placebo. Roznica ta nie byla istotna statystycznie.
Jednakze w jednym z tych badan z zastosowaniem ustalonego dawkowania u pacjentéw leczonych
arypiprazolem wystepowata istotna zalezno$¢ odpowiedzi od dawki dla dziatan niepozadanych
dotyczacych krazenia mozgowego (patrz punkt 4.8).

Arypiprazol nie jest wskazany w leczeniu pacjentéw z psychozg zwigzang z demencja.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
opisywano hiperglikemie, w niektorych przypadkach bardzo wysoka z kwasicg ketonowa 1 $pigczka
hiperosmotyczng lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktére moga predysponowac pacjenta do
wystapienia ciezkich powiktan, sa otylos¢ i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym. W badaniach
klinicznych z arypiprazolem nie bylo istotnych réznic w czgstos$ci wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig (w tym cukrzycy) lub nieprawidtowych warto$ci
laboratoryjnych stezenia glukozy w porownaniu do placebo. Nie jest dostepna doktadna ocena ryzyka
wystgpienia dzialan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia, ktora pozwalataby na dokonanie
bezposredniego poroéwnania leczenia arypiprazolem i innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Pacjenci leczeni jakimikolwiek lekami przeciwpsychotycznymi, wigcznie z
arypiprazolem, powinni by¢ obserwowani, czy nie wystepuja u nich objawy podmiotowe i
przedmiotowe zwigzane z hiperglikemig (takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmierny
apetyt i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub czynnikami ryzyka wystapienia cukrzycy powinni by¢
regularnie monitorowani pod wzgledem pogorszenia kontroli glikemii (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwos$¢é



Podczas przyjmowania arypiprazolu mogg wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace si¢
objawami reakcji uczuleniowych (patrz punkt 4.8).

Zwiekszenie masy ciala

Obserwowane u pacjentéw ze schizofrenig i zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym zwigkszenie
masy ciala jest zwykle spowodowane wspolistniejagcymi chorobami, stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, o ktérych wiadomo, ze powoduja zwigkszenie masy ciata, niewtasciwym
stylem zycia i moze prowadzi¢ do ci¢zkich powiktan. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano
zwigkszenie masy ciata u pacjentow otrzymujacych arypiprazol. Jesli wystgpowato, to zwykle

u pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jak: cukrzyca, zaburzenia tarczycy lub gruczolak
przysadki w wywiadzie. W badaniach klinicznych arypiprazol nie powodowat klinicznie istotnego
zwigkszenia masy ciata u dorostych (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych z udziatem mlodziezy
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym wykazano, Ze stosowanie arypiprazolu ma zwiazek ze
zwigkszeniem masy ciata po 4 tygodniach leczenia. U mtodziezy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym nalezy kontrolowa¢ przyrost masy ciata. Jesli przyrost masy ciala jest znaczacy
klinicznie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).

Dysfagia
Ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu, wigze si¢ spowolnienie motoryki
przelyku i ryzyko aspiracji. Arypiprazol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z ryzykiem

wystgpienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulséw

Podczas przyjmowania arypiprazolu u pacjentow moga wystgpowac zwigkszone popedy, w
szczegolnosci poped do hazardu i niezdolnos¢ do kontrolowania tych popedéw. Inne zgtaszane popedy
obejmuja: zwigkszenie popedow seksualnych, kompulsywna potrzebe wydawania pieni¢dzy,
obzarstwo lub kompulsywne objadanie si¢ oraz inne impulsywne i kompulsywne zachowania. Wazne
jest, aby lekarze przepisujacy lek pytali pacjentéw lub opiekunéw w szczegolnosci o pojawienie si¢
nowego lub zwigkszonego popedu do hazardu, popeddéw seksualnych, kompulsywnej potrzeby
wydawania pieni¢dzy, obzarstwa lub kompulsywnego objadania si¢, lub innych popedéw podczas
leczenia arypiprazolem. Nalezy pamigtac, ze objawy zaburzenia kontroli impulsow mogg by¢
zwigzane z chorobg podstawowa; jednak w niektorych przypadkach zglaszano ustgpienie popgedow po
zmnigjszeniu dawki lub odstawieniu leku. Zaburzenia kontroli impulséw moga zaszkodzi¢ pacjentowi
lub innym, jesli nie zostang rozpoznane. Lekarz rozwazy zmiang dawki lub odstawienie leku, jesli u
pacjenta wystapia takie popedy podczas przyjmowania arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

Laktoza
ABILIFY tabletki zawierajg laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania

glukozy-galaktozy.

Pacjenci ze wspolistniejacym zespotem nadpobudliwo$ci psychoruchowej (ang. attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD)

Pomimo wysokiej czesto$ci wspotistnienia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I oraz
zespotu ADHD, dane dotyczace bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu oraz
stymulantow sg bardzo ograniczone; dlatego tez nalezy zachowa¢ wyjatkowa ostroznos¢ w razie
podawania tych produktéw jednoczesnie.

Upadki

Arypiprazol moze powodowac senno$¢, niedoci$nienie ortostatyczne, niestabilnos¢ ruchowg i
czuciowa, co moze prowadzi¢ do upadkow. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow



z grupy podwyzszonego ryzyka i rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej (np. u pacjentow w
podesztym wieku lub pacjentdow ostabionych, patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie na receptor adrenergiczny as, arypiprazol moze nasila¢
dziatanie niektorych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych.

Ze wzgledu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, nalezy zachowac ostroznos$¢, jesli
arypiprazol jest podawany razem z alkoholem lub z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi na

OUN, wywotujgcymi zblizone dziatania niepozadane, takie jak sedacja (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac arypiprazol rownoczesénie z produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze powoduja wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na arypiprazol

Antagonista receptora H, - famotydyna, lek hamujgcy uwalnianie kwasu zotadkowego, zmniejsza
szybko$¢ wchlaniania arypiprazolu, jednak dziatanie to nie ma znaczenia klinicznego. Arypiprazol jest
metabolizowany na wiele sposobow, w tym takze przez enzymy, takie jak CYP2D6 i CYP3A4. Nie
jest jednak metabolizowany przez enzymy z grupy CYP1A, a wigc nie jest konieczne stosowanie
specjalnych dawek u palaczy tytoniu.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

Wyniki badan klinicznych z udziatem zdrowych os6b wykazaty, ze silny inhibitor enzymu CYP2D6
(chinidyna) zwigksza warto$¢ AUC arypiprazolu o 107%, podczas gdy warto$¢ Cmax nie zmienia sig.
Warto$ci AUC i Crmax dehydroarypiprazolu, aktywnego metabolitu, byly zmniejszone odpowiednio o
32% 1 47%. W przypadku jednoczesnego podawania chinidyny i arypiprazolu, nalezy zmniejszy¢
dawke arypiprazolu o okoto potowe w stosunku do przepisanej dawki. Inne silne inhibitory grupy
enzymow CYP2D6, takie jak fluoksetyna i paroksetyna, moga powodowac podobne skutki i w takich
sytuacjach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawke leku.

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A4

Wyniki badan klinicznych z udziatlem zdrowych osob wskazuja, Ze silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) zwigksza wartoSci AUC i Cmax arypiprazolu odpowiednio o 63% i 37%, za$ wartosSci
AUC 1 Cpax dehydroarypiprazolu odpowiednio o 77% i 43%. W grupie osob o obnizonej aktywnosci
CYP2D6, rownoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze powodowac zwickszenie
stezenia arypiprazolu w osoczu, w poréwnaniu do 0sob o podwyzszonej aktywnosci CYP2D6. W
przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu albo innych silnych inhibitoréw CYP3A4

z arypiprazolem, zakladane korzys$ci powinny przewazy¢ potencjalne ryzyko dla pacjenta.

W przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu z arypiprazolem, przepisang dawke
arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ o okoto potowe. Inne leki silnie hamujace aktywnos¢ CYP3A4, takie
jak itrakonazol oraz inhibitory proteazy HIV, moga powodowa¢ podobne skutki jak ketokonazol i w
takich przypadkach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.2). Po odstawieniu inhibitora
CYP2D6 lub CYP3A4, dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ do tej, jaka stosowano przed
rozpoczeciem terapii skojarzonej. W czasie rOwnoczesnego stosowania stabych inhibitorow CYP3A4
(np. diltiazemu) lub CYP2D6 (np. escytalopramu) z arypiprazolem, mozna spodziewac si¢
niewielkiego zwigkszenia st¢zenia arypiprazolu w osoczu.

Karbamazepina i inne leki indukujgce CYP3A44

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, leku silnie indukujagcego CYP3 A4 w skojarzeniu z
doustnym arypiprazolem pacjentom ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi, §rednie
geometryczne wartosci Cmax | AUC arypiprazolu zmniejszyly sie odpowiednio o 68% i 73%, w
stosunku do warto$ci tych parametrow podczas stosowania arypiprazolu (30 mg) w monoterapii.
Podobnie, w przypadku dehydroarypiprazolu srednie geometryczne warto$ci Cmax 1 AUC po
jednoczesnym podaniu karbamazepiny zmniejszaja si¢ odpowiednio o 69% i 71%, w stosunku do ich
wartosci podczas stosowania arypiprazolem w monoterapii. Zatem dawke arypiprazolu nalezy



podwoié, gdy jednoczesnie podaje si¢ go z karbamazeping. Mozna si¢ spodziewac, ze jednoczesne
podawanie arypiprazolu i innych lekow silnie indukujacych CYP3A4 (takich jak ryfampicyna,
ryfabutyna, fenytoina, fenobarbital, prymidon, efawirenz, newirapina i ziele dziurawca) moze dziataé
podobnie i dlatego nalezy podobnie zwickszy¢ dawke. Po zakonczeniu podawania leku silnie
indukujacego CYP3 A4, nalezy zmniejszy¢ dawke arypiprazolu do zalecane;j.

Walproinian i lit

Skojarzone stosowanie walproinianow lub litu z arypiprazolem nie powodowato zadnych istotnych
klinicznie zmian stezenia arypiprazolu i w zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki
podczas podawania walproinianu lub litu w skojarzeniu z arypiprazolem.

Mozliwy wplyw arypiprazolu na inne produkty lecznicze

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

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

Zespot serotoninowy

Obserwowano przypadki zespotu serotoninowego u pacjentow przyjmujacych arypiprazol, a mozliwe
objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tego stanu moga wystapi¢ szczegdlnie w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekow serotoninergicznych, takich jak SSRI/SNRI (selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny/inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny) lub lekéw, o ktorych wiadomo, ze zwickszajg stezenia arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednich badan z grupa kontrolng otrzymujgca placebo
dotyczacych dziatania arypiprazolu u kobiet w cigzy. Notowano wystepowanie wad wrodzonych,
jednak nie mozna byto ustali¢ ich zwiazku przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawie wynikow
badan przeprowadzonych na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ potencjalnego toksycznego wplywu
leku na ptod (patrz punkt 5.3). Pacjentki nalezy poinformowac o koniecznosci powiadomienia
swojego lekarza, jesli w trakcie leczenia arypiprazolem zajda w cigze lub planujg zajécie w ciazg. Ze
wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa u ludzi oraz budzace watpliwosci wyniki
badan wptywu na rozrdd na zwierzetach, ten lek nie moze by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba ze
spodziewane korzys$ci wyraznie przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym arypiprazolu) w czasie
trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka, w ktorej moga wystgpi¢ dziatania niepozadane, w tym
zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktdre po porodzie moga roznic si¢ cigzkoscia
przebiegu oraz czasem trwania. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie,
drzenie, sennos¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z
powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane (patrz punkt 4.8).

Karmienie piersia

Arypiprazol/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nalezy podjac decyzje czy przerwaé
karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie arypiprazolu biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.



Plodno$é

Arypiprazol nie zaburzat ptodno$ci na podstawie danych z badan nad toksycznym wplywem na

reprodukcje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Arypiprazol wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn w zwigzku z mozliwym wplywem na uktad nerwowy 1 wzrok, takim jak
uspokojenie polekowe (sedacja), sennos¢, omdlenie, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie (patrz

punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najcze$ciej notowanymi dzialaniami niepozadanymi w badaniach prowadzonych z grupa kontrolna
otrzymujacg placebo byty akatyzja i nudnosci, kazde wystepujace czesciej niz u 3% pacjentéw
leczonych arypiprazolem podawanym doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem arypiprazolem podano
w ponizszej tabeli. Dane w tabeli oparto na dziataniach niepozadanych zglaszanych podczas badan
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dziatania niepozadane podano wedlug klasyfikacji uktad/narzad i czesto$ci: bardzo czgsto
(=21/10), czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Nie mozna okresli¢ czgstosci dziatan niepozadanych zgtaszanych po wprowadzeniu do obrotu,
poniewaz pochodza one ze spontanicznych zgloszen. Z tego wzgledu czestos¢ takich dziatan

niepozadanych okreslono jako ,,nieznana”.

Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia krwi Leukopenia
i ukladu chlonnego Neutropenia
Trombocytopenia
Zaburzenia ukladu Reakcje uczuleniowe (np. reakcja
immunologicznego anafilaktyczna, obrzek
naczynioruchowy obejmujacy
obrzek jezyka, obrzek twarzy,
swiad alergiczny lub pokrzywke)
Zaburzenia Hiperprolaktynemia | Cukrzycowa $pigczka
endokrynologiczne Zmniejszenie hiperosmolarna
stezenia prolaktyny | Cukrzycowa kwasica ketonowa
we krwi
Zaburzenia Cukrzyca Hiperglikemia Hiponatremia
metabolizmu i Anoreksja
odzywiania
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Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia Bezsennos¢ Depresja Proby samobojcze, mysli
psychiczne Lek Hiperseksualnos¢ samobdjcze 1 dokonane
Niepokoj, zwt. samobojstwa (patrz punkt 4.4)
ruchowy Patologiczne uzaleznienie od
hazardu
Zaburzenie kontroli impulsow
Obzarstwo
Kompulsywna potrzeba
wydawania pienigdzy
Poriomania
Zachowania agresywne
Nadmierne pobudzenie
Nerwowos$¢
Zaburzenia ukladu | Akatyzja Pozne dyskinezy Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny
nerwowego Zaburzenia Dystonia Drgawki typu grand mal
pozapiramidowe | Zespot Zespot serotoninowy
Drzenie ,.niespokojnych Zaburzenia mowy
Boéle gtowy noég”
Sedacja
Senno$¢
Zawroty glowy
Zaburzenia oka Niewyrazne Podwojne widzenie | Napad przymusowego patrzenia
widzenie Swiattowstret z rotacja gatek ocznych
(fotofobia)
Zaburzenia serca Tachykardia Nagly zgon niewyjasniony
Torsades de pointes
Arytmia komorowa
Zatrzymanie akcji serca
Bradykardia
Zaburzenia Hipotensja Choroba zakrzepowo-zatorowa
naczyniowe ortostatyczna zyl (w tym zator plucny i
zakrzepica zyt glebokich)
Nadci$nienie tetnicze
Omdlenia
Zaburzenia ukladu Czkawka Zachlystowe zapalenie phuc
oddechowego, Skurcz krtani
klatki piersiowej i Skurcz czgsci ustnej gardia
srodpiersia
Zaburzenia Zaparcia Zapalenie trzustki
zotadka i jelit Niestrawnos¢ Dysfagia
Nudnosci Biegunka
Nadmierne Dyskomfort w jamie brzusznej
wydzielanie Dyskomfort w obrebie zotgdka
sliny
Wymioty
Zaburzenia Niewydolno$¢ watroby
watroby i drog Zapalenie watroby
Zo6lciowych Zottaczka
Zaburzenia skory Wysypka
i tkanki Reakcja fotoalergiczna
podskdrnej Lysienie

Nadmierne pocenie si¢

Wysypka polekowa z eozynofilig
i objawami ogolnoustrojowymi
(zesp6t DRESS)
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i stany w miejscu
podania

Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia Rozpad migéni poprzecznie
miesniowo- prazkowanych (rabdomioliza)
szKieletowe i Bole migsniowe
tkanki lgcznej Sztywno$§¢
Zaburzenia nerek Nietrzymanie moczu
i drég moczowych Zatrzymanie moczu
Ciaza, polog i Zespot abstynencyjny u
okres noworodkow (patrz punkt 4.6)
okoloporodowy
Zaburzenia ukladu Priapizm
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogdélne | Zmgczenie Zaburzenia regulacji temperatury

(np. hipotermia, goragczka)
Bo6l w klatce piersiowe;j
Obrzek obwodowy

Badania
diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata
Zwickszenie masy ciata
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowe;j
Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy
Zwickszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej
Wydtuzenie odstepu QT
Zwickszenie stezenia glukozy we
krwi

Zwigkszenie st¢zenia
glikozylowanej hemoglobiny
Wabhania stezenia glukozy we
krwi

Zwickszona aktywno$¢
fosfokinazy kreatynowej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dorosli

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

Schizofrenia: w dtugookresowym 52-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolna, u
pacjentow leczonych arypiprazolem ogdlnie rzadziej wystepowaty EPS (25,8%), w tym parkinsonizm,
akatyzja, dystonia i dyskineza, w poréwnaniu do pacjentow leczonych haloperydolem (57,3%). W
dtugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo,

czestos¢ wystepowania EPS wynosita 19% w przypadku pacjentdow leczonych arypiprazolem i 13,1%
w przypadku pacjentéow otrzymujacych placebo. W innym dlugookresowym 26-tygodniowym badaniu
prowadzonym z grupg kontrolng czestos¢ wystepowania EPS wynosita 14,8% w przypadku pacjentéw
leczonych arypiprazolem i 15,1% w przypadku pacjentow otrzymujacych olanzapine.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I: w 12-
tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolng przypadki EPS stwierdzano u 23,5%
pacjentdéw leczonych arypiprazolem i u 53,3% pacjentdow leczonych haloperydolem. W innym 12-
tygodnowym badaniu przypadki EPS stwierdzano u 26,6% pacjentow leczonych arypiprazolem i u
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17,6% pacjentéw leczonych litem. W dtugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z
grupg kontrolng otrzymujaca placebo podczas fazy leczenia podtrzymujgcego przypadki EPS
wystapity u 18,2% pacjentéw leczonych arypiprazolem i u 15,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Akatyzja

W badaniach prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo przypadki akatyzji u pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wystepowaty u 12,1% pacjentéw leczonych
arypiprazolem i u 3,2% pacjentow otrzymujacych placebo. U pacjentow ze schizofrenig liczba
przypadkow akatyzji wynosita 6,2% w grupie arypiprazolu i 3,0% w grupie placebo.

Dystonia

Efekt klasy terapeutycznej: objawy dystonii, dlugotrwale nieprawidtowe skurcze grup migsni, moga
wystgpowac u wrazliwych pacjentdéw w ciggu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawow dystonii
nalezg: skurcze migéni szyi, czasami post¢pujace do ucisku w gardle, trudnosci z przetykaniem,
trudnosci z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruchow jezyka. Chociaz objawy te moga wystepowac po
zastosowaniu matych dawek, wystepuja czesciej 1 o wigkszym nasileniu podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej generacji o duzych mocach i w wigkszych dawkach. Obserwowano
zwigkszone ryzyko ostrej dystonii u m¢zczyzn i w mtodszych grupach wiekowych.

Prolaktyna

Podczas badan klinicznych w zakresie zarejestrowanych wskazan i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu u pacjentdow otrzymujacych arypiprazol obserwowano zarowno zwickszenie,
jak 1 zmniejszenie stgzenia prolaktyny w surowicy w porownaniu do pomiaréw poczatkowych
(punkt 5.1).

Parametry laboratoryjne

Poréwnania pomiedzy arypiprazolem i placebo dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych wystapity
potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametréw laboratoryjnych i lipidowych (patrz punkt 5.1),
nie wykazaty medycznie istotnych réznic (patrz punkt 5.1). Ogoélnie przejéciowe i bezobjawowe
zwigkszenie aktywnosci CPK (fosfokinazy kreatynowej) obserwowano u 3,5% pacjentéw leczonych
arypiprazolem w poréwnaniu do 2,0% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Dzieci i mlodziez

Schizofrenia u mlodziezy w wieku 15 lat i starszej

W krétkoterminowym badaniu z kontrolg placebo, w ktorym udziat wzigto 302 nastolatkow (od 13 do
17 lat) chorych na schizofrenig, czestos¢ wystepowania i rodzaj reakcji niepozadanych byty podobne
do wystepujacych u dorostych, z wyjatkiem nastepujacych dziatan niepozadanych zglaszanych
czegsciej u nastolatkdw otrzymujgcych arypiprazol niz u dorostych otrzymujacych arypiprazol (i
czegsciej niz placebo):

Sennos¢/sedacja i zaburzenia pozapiramidowe byly zglaszane bardzo czgsto (>1/10), oraz sucho$¢ w
jamie ustnej, zwigkszony apetyt, niedocisnienie ortostatyczne byly zgltaszane czesto (>1/100, <1/10).
Profil bezpieczenstwa w 26-tygodniowym badaniu prowadzonym na zasadzie proby otwartej, byt
podobny do obserwowanego w badaniu krotkoterminowym z kontrolg placebo.

Profil bezpieczenstwa w dlugoterminowym badaniu prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby

z grupa kontrolng otrzymujaca placebo byt podobny z wyjatkiem nastgpujgcych reakcji, ktore byty
zglaszane cze$ciej, niz w grupie dzieci i mlodziezy przyjmujacych placebo: czgsto zglaszano
zmniejszenie masy ciala, zwigkszenie st¢zenia insuliny we krwi, arytmig¢ i leukopeni¢ (=1/100, <1/10).

W zebranej populacji nastolatkéw (od 13 do 17 lat) chorych na schizofrenig, leczonych do 2 lat,
przypadki malego st¢zenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 29,5% dziewczat (<3 ng/ml) i 48,3%
chtopcoéw (<2 ng/ml). W grupie mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) ze schizofrenig, otrzymujacej
dawki arypiprazolu od 5 mg do 30 mg przez okres maksymalnie do 72 miesigcy, czgstos¢
wystepowania niskich stezen prolaktyny w surowicy u kobiet (<3 ng/ml) i u mezczyzn (<2 ng/ml)
wynosita odpowiednio 25,6% i 45,0%.

Podczas dwoch dtugoterminowych badan z udziatem miodziezy (od 13 do 17 lat) ze schizofrenia

i pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowa leczonych arypiprazolem, czesto$¢ wystgpowania
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matych st¢zen prolaktyny w surowicy u kobiet (<3 ng/ml) i m¢zczyzn (<2 ng/ml) wynosita
odpowiednio 37,0% i 59,4%.

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

i starszej

Czestos¢ wystepowania i rodzaj reakcji niepozadanych u mlodziezy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu I byty podobne do wystepujacych u dorostych, z wyjatkiem nastepujacych
dziatan niepozadanych: senno$¢ (23,0%), zaburzenia pozapiramidowe (18.4%), akatyzja (16.0%)

i zmgczenie (11.8%) byty zgltaszane bardzo czesto (>1/10); natomiast bol w gornej czesci brzucha,
zwigkszenie czestosci akcji serca, zwigkszenie masy ciata, zwickszenie apetytu, drzenie migsni oraz
dyskineza byty zgtaszane czgsto (=1/100, <1/10).

Nastepujace reakcje niepozadane miaty prawdopodobnie zwiazek z zastosowana dawka: zaburzenia
pozapiramidowe (czg¢stos¢ wystgpowania w przypadku dawki 10 mg wynosita 9,1%; w przypadku
dawki 30 mg 28,8%; w przypadku placebo 1,7%); 1 akatyzja (czgsto$¢ wystgpowania w przypadku
dawki 10 mg wynosita 12,1%; w przypadku dawki 30 mg 20,3%; w przypadku placebo 1,7%).

Srednie zmiany masy ciala u mlodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I po 12.
oraz 30. tygodniu wynosily odpowiednio w przypadku arypiprazolu 2,4 kg oraz 5,8 kg, a w przypadku
placebo 0,2 kg oraz 2,3 kg.

W populacji dzieci i mlodziezy senno$¢ oraz zmeczenie obserwowano czesciej u pacjentow z
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, w porownaniu do pacjentdw ze schizofrenia.

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

Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, hiperseksualnos$¢, kompulsywna potrzeba wydawania pieniedzy
i obzarstwo lub kompulsywne objadanie si¢ moga wystapi¢ u pacjentéw leczonych arypiprazolem
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zalgczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadkowe bgdz zamierzone
przedawkowanie samego arypiprazolu stwierdzono u dorostych pacjentow po oszacowanej dawce do
1260 mg niezakonczone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawoéw podmiotowych

I przedmiotowych nalezaty: letarg, wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi, senno$¢, przyspieszona czynnosc¢
serca (tachykardia), nudnosci, wymioty i biegunka. Ponadto zgtaszano przypadkowe przedawkowanie
samego arypiprazolu (do 195 mg) u dzieci, bez zgondéw. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawow
podmiotowych i przedmiotowych nalezaly: sennos¢, przejéciowa utrata §wiadomosci i objawy
pozapiramidowe.

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania leku stosuje si¢ leczenie podtrzymujgce, polegajace na utrzymaniu
droznosci drog oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz leczeniu objawowym. Nalezy wzia¢ pod
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uwage mozliwos$¢ wptywu wielu produktow leczniczych. Z tego wzgledu nalezy niezwlocznie
rozpocza¢ monitorowanie czynnosci uktadu krazenia, obejmujace state monitorowanie zapisu
elektrokardiograficznego, w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. W przypadku
potwierdzonego lub podejrzewanego przedawkowania arypiprazolu nalezy obja¢ pacjenta $cista
kontrolg i obserwowaé go do czasu poprawy jego stanu.

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

Hemodializa

Pomimo Ze brak informacji dotyczacych wptywu hemodializ w leczeniu przedawkowania
arypiprazolu, to jednak istnieje male prawdopodobienstwo, by hemodializy byly uzyteczne w takich
przypadkach, ze wzgledu na znaczny stopien wigzania arypiprazolu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5SAX12

Mechanizm dziatania

Uwaza sig¢, ze skutecznos¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem cz¢§ciowo agonistycznym w
stosunku do receptora dopaminowego D; i serotoninowego 5-HT1a oraz antagonistycznym w stosunku
do receptora serotoninowego 5-HT2a. Antagonistyczne wlasciwosci arypiprazolu wykazano na
zwierzgcym modelu hiperaktywno$ci dopaminergicznej, a wtasciwos$ci agonistyczne na zwierzecym
modelu hipoaktywno$ci dopaminergicznej. W warunkach in vitro arypiprazol wykazuje silne
powinowactwo do receptoréw dopaminowych D, i D3, serotoninowych 5-HT1a i 5-HT2a oraz
umiarkowane powinowactwo do receptoréw dopaminowych Da, serotoninowych 5-HTzc i 5-HT+, a
takze adrenergicznych alfa-1 i histaminowych Hi. Arypiprazol wykazuje takze umiarkowane
powinowactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego
powinowactwa do receptoroéw muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi niz podtypy
receptoréw dopaminowych i serotoninowych pozwalaja na wyja$nienie niektorych innych wiasciwosci
klinicznych arypiprazolu.

Arypiprazol w dawkach od 0,5 mg do 30 mg, podawany raz na dobg¢ przez 2 tygodnie osobom
zdrowym powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania rakloprydu znakowanego 'C, ligandu
receptora D2/Ds, w jadrze ogoniastym i skorupie, co mozna wykry¢ za pomocg pozytonowej
tomografii emisyjne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczefhstwo stosowania

Dorosli

Schizofrenia

Wyniki trzech krotkoterminowych badan (od 4 do 6 tygodni) z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
w ktorych udzial wzigto 1 228 dorostych chorych na schizofrenig, u ktorych stwierdzano objawy
pozytywne lub negatywne, wykazaty, ze arypiprazol powoduje istotnie wigkszg poprawe w zakresie

objawow psychotycznych niz placebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu poprawy klinicznej podczas kontynuacji leczenia u
tych dorostych pacjentow, u ktoérych obserwowano wstgpng dobrg reakcje na lek. W badaniu z grupa
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kontrolng przyjmujacag haloperydol, odsetek pacjentow, u ktorych udato si¢ utrzymaé dobrg reakcje na
produkt leczniczy, w ciggu 52 tygodni byt podobny w obu grupach (arypiprazol 77% i haloperydol
73%). Badanie ukonczyla istotnie wigksza grupa pacjentow leczonych arypiprazolem (43%) niz
haloperydolem (30%). Wyniki uzyskane w skalach ocen stosowanych jako drugorzgdowe punkty
koncowe skutecznosci, w tym w skali PANSS i w skali oceny depresji Montgomery-Asberg [ang.
Montgomery—Asberg-Depression-Rating-Scale, MADRS], wskazuja na istotng poprawe w stosunku
do haloperydolu.

W trwajacym 26 tygodni badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, z udziatem
pacjentéw dorostych z ustabilizowang przewlekta schizofrenig stwierdzono w wyniku leczenia
arypiprazolem wigksze zmniejszenie czestosci nawrotow, 34% w grupie leczonych arypiprazolem i
57% w grupie otrzymujgcej placebo.

Przyrost masy ciata

Wyniki badan klinicznych wskazuja, Ze arypiprazol nie powoduje klinicznie istotnego przyrostu masy
ciata. W trwajacym 26 tygodni badaniu z grupg kontrolng leczonych olanzaping i wykorzystaniem
podwadijnie $lepej proby, przeprowadzonym w wielu krajach, udziat wzigto 314 dorostych pacjentow
ze schizofrenia. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla ocena przyrostu masy ciata. U istotnie
mniejszej liczby pacjentéw leczonych arypiprazolem w poréwnaniu z otrzymujacymi olanzaping,
stwierdzono przyrost masy ciala o co najmniej 7% w poréwnaniu z pomiarem poczatkowym

(tzn. przyrost masy ciata o co najmniej 5,6 kg przy $redniej poczatkowej masie wynoszacej

ok. 80,5 kg) w grupie leczonych arypiprazolem (n = 18 lub 13% pacjentow nadajacych si¢ do oceny),
W poréwnaniu z grupa otrzymujacg olanzaping (n = 45 lub 33% pacjentdow nadajacych si¢ do oceny).

Stezenia lipidow

W zbiorczej analizie wynikow stezen lipidow pochodzacych z badan klinicznych prowadzonych z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo u dorostych, arypiprazol nie powodowat klinicznie istotnych
zmian stezen cholesterolu catkowitego, triglicerydow, cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci
(HDL) i cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL).

Prolaktyna

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

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

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu |

W dwoch 3-tygodniowych badaniach, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujacg placebo, z
zastosowaniem zmiennej dawki, u pacjentdow z epizodem maniakalnym Iub mieszanym w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol byt znaczaco bardziej skuteczny niz
placebo w zmniegjszaniu objawow maniakalnych w ciggu 3 tygodni. Badania te obejmowaly pacjentow
z objawami lub bez objawow psychotycznych oraz pacjentow z szybkg zmiang fazy lub bez szybkiej
zmiany fazy (przebieg typu rapid-cycling).

W jednym 3-tygodniowym badaniu, prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z
zastosowaniem statej dawki w monoterapii, u pacjentdw z epizodem maniakalnym lub mieszanym w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol nie wykazal wigkszej
skutecznosci niz placebo.

W dwoéch 12-tygodniowych badaniach, prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo oraz
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inne substancje czynne, u pacjentdow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I z objawami lub bez objawow psychotycznych, arypiprazol byt
skuteczniejszy niz placebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczenia podtrzymujacego byt w

12. tygodniu badania poréwnywalny z wynikiem dla litu lub haloperydolu. W 12. tygodniu
arypiprazol powodowat takze remisj¢ objawow maniakalnych u poréwnywalnej liczby pacjentéw co
lit lub haloperydol.

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

W 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, ktore przedhuzono
0 74 tygodnie, u pacjentdOw z objawami maniakalnymi, ktorzy osiagneli remisje w trakcie stosowania
arypiprazolu w czasie fazy stabilizacji przed randomizacja, arypiprazol byt bardziej skuteczny niz
placebo w zapobieganiu nawrotowi chorobie dwubiegunowej, gtdwnie w zapobieganiu nawrotowi
objawow maniakalnych, ale nie wykazat przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotowi depres;ji.

W 52-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, u pacjentow z
obecnym epizodem maniakalnym Iub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I, ktorzy osiagneli trwala remisje (w skali oceny manii Younga [ang. Young
Mania Rating Scale, YMRS] oraz w skali oceny depresji MADRS z catkowita ilo$cig punktow < 12)
w trakcie stosowania arypiprazolu (w dawce od 10 mg na dob¢ do 30 mg na dobg) w skojarzeniu z
litem lub walproinianem przez 12 kolejnych tygodni, potaczenie z arypiprazolem wykazato przewage
nad placebo w zapobieganiu nawrotowi choroby afektywnej dwubiegunowej zmniejszajac ryzyko

0 46% (wspotczynnik ryzyka 0,54) i w zapobieganiu nawrotom manii zmniejszajac ryzyko o 65%
(wspotczynnik ryzyka 0,35), ale nie wykazato przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotowi
depresji. Zastosowanie arypiprazolu jako dodatkowego leku wykazato przewage wobec placebo w
przypadku drugorzgdowego pomiaru wyniku leczenia w ocenach ogoélnego wrazenia klinicznego w
wersji dla ChAD (ang. Clinical Global Impression - Bipolar version, CGl-BP) nasilenia choroby
(mania) (ang. Severity of illness, SOI [mania]). W tym badaniu, pacjenci zostali przydzieleni przez
badaczy do badania prowadzonego metoda proby otwartej, z zastosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, w celu oceny czesciowego braku odpowiedzi. Pacjenci byli stabilizowani przez

co najmniej 12 kolejnych tygodni za pomocg skojarzenia arypiprazolu i stosowanego wczesniej
stabilizatora nastroju. Pacjenci stabilni byli nastepnie losowo przydzielani do grupy kontynuujacej
stosowanie tego samego stabilizatora nastroju z arypiprazolem lub placebo w badaniu metoda
podwojnie $lepej proby. W fazie randomizowanej oceniano cztery podgrupy stabilizatora nastroju:
arypiprazol + lit; arypiprazol + walproinian; placebo + lit; placebo + walproinian. Odsetki Kaplana-
Meiera dla nawrotu jakiegokolwiek zaburzenia nastroju w przypadku zastosowania dodatkowego leku
byty nastepujace: 16% w grupie stosujgcej arypiprazol + lit i 18% w grupie stosujacej

arypiprazol + walproinian, w poréwnaniu do 45% w grupie stosujacej placebo + lit i 19% w grupie
stosujacej placebo + walproinian.

Populacja dzieci i miodziezy

Schizofrenia u mlodziezy

Wyniki 6-tygodniowego badania z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym udziat wzigto

302 nastoletnich pacjentéw chorych na schizofreni¢ (od 13 do 17 lat), u ktorych stwierdzano objawy
pozytywne lub negatywne, wykazaty, ze arypiprazol powoduje statystycznie istotnie wickszg poprawe
w zakresie objawow psychotycznych niz placebo. W czasie trwania 26-tygodniowego badania
prowadzonego metodg otwartej proby w analizie podgrupy nastoletnich pacjentéw w wieku od 15 do
17 lat obserwowano utrzymywanie si¢ dziatania u 74% catkowitej populacji wlaczonej do badania.

W badaniu z randomizacja, prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, trwajacym od 60 do 89 tygodni, ktére prowadzono z udziatem mtodziezy ze

17



schizofrenig (n = 146; w wieku od 13 do 17 lat) wystepowata statystycznie znamienna roznica w
zakresie odsetka nawrotow objawow psychotycznych pomiedzy grupg otrzymujacg arypiprazol
(19,39%) a grupa otrzymujaca placebo (37,5%). Punkt szacunkowy wspotczynnika ryzyka (HR) w
catej populacji wynosit 0,461 (95% przedziat ufnosci, od 0,242 do 0,879). W analizach w podgrupach
punkt szacunkowy wspotczynnika ryzyka wynosit 0,495 wérdd uczestnikow w wieku od 13 do 14 lat
w poroéwnaniu do 0,454 wsrdd uczestnikow w wieku od 15 do 17 lat. Jednak ocena szacunkowa
wspotczynnika ryzyka w grupie mtodszych uczestnikow (od 13 do 14 lat) nie byta precyzyjna,
odzwierciedlajac mniejsza liczebno$¢ uczestnikow w tej grupie (arypiprazol, n = 29; placebo, n = 12)
i przedziat ufnos$ci dla tej oceny szacunkowej (wynoszacy od 0,151 do 1,628) uniemozliwiat
wyciagnigcie wnioskow odno$nie wystgpowania wyniku leczenia. Natomiast 95% przedzial ufnosci
dla wspotczynnika ryzyka w podgrupie starszych uczestnikow (arypiprazol, n = 69; placebo, n = 36)
wynosit od 0,242 do 0,879 i dlatego mozna wyciagna¢ wnioski odnosnie wynikow leczenia

u starszych pacjentow.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I u dzieci i mlodziezy
Arypiprazol badano w 30-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, w ktorym udziat wzigto 296 dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat), ktorzy spetnili kryteria
diagnostyczne wedtug DSM-1V (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) dla
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I z epizodami maniakalnymi lub mieszanymi

z objawami psychotycznymi lub bez tych objawow oraz wyjsciowo mieli wynik >20 w skali manii
wedlug Younga (Y-MRS). Wsrdd pacjentow wiaczonych do podstawowej analizy skutecznosci,
139 pacjentéw miato postawiong diagnoze aktualnie wspoétistniejacego ADHD.

Arypiprazol wykazal przewage w stosunku do placebo w odniesieniu do zmiany warto$ci wyjsciowej
w 4. oraz 12. tygodniu jako wynik catoSciowy wg Y-MRS. W analizie post-hoc przewaga nad placebo
byta bardziej wyrazna u pacjentow ze wspoélistniejacym zespotem ADHD w poréwnaniu do pacjentow
bez ADHD, gdzie nie zaobserwowano réznicy w stosunku do placebo. Zapobieganie nawrotom nie
zostato okreslone.

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

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

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat arypiprazol badano w dwoch 8-tygodniowych badaniach
prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo [w jednym badaniu stosowano zmienng dawke
(od 2 mg na dobe do 15 mg na dobg), a w drugim statg dawke (5 mg na dobe, 10 mg na dobg lub

15 mg na dobg¢)] oraz jednym 52-tygodniowym badaniu otwartym. Dawkowanie w tych badaniach
rozpoczynano od dawki 2 mg na dobe, po tygodniu zwiekszanej do 5 mg na dobe, a nastepnie
zwigkszanej w odstepach tygodniowych o 5 mg na dobg do czasu osiagniecia dawki docelowej. Ponad
75% pacjentow miato mniej niz 13 lat. Arypiprazol wykazat statystycznie wigksza skutecznos¢ w
poréwnaniu do placebo w podskali dotyczacej drazliwosci Listy Zachowan Aberracyjnych (ang.
Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Jednakze, nie ustalono znaczenia klinicznego tej
obserwacji. Profil bezpieczenstwa obejmowat przyrost masy ciala i zmiang st¢zenia prolaktyny. Czas
trwania dtugoterminowego badania dotyczacego bezpieczenstwa byt ograniczony do 52-tygodni.

W zebranych badaniach, czesto$¢ wystepowania matego stezenia prolaktyny u dziewczat (<3 ng/ml)

i u chtopcow (<2 ng/ml) leczonych arypiprazolem wynosita odpowiednio, 27/46 (58,7%) i

258/298 (86,6%). W badaniach prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo $redni przyrost
masy ciata wynosit 0,4 kg w grupie placebo i 1,6 kg w grupie arypiprazolu.

Arypiprazol badano takze w dlugoterminowym badaniu leczenia podtrzymujacego, prowadzonym z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Po od 13- do 26-tygodniowe;j stabilizacji z zastosowaniem
arypiprazolu (w dawkach od 2 mg na dob¢ do 15 mg na dobg), pacjenci z trwata odpowiedzig albo
kontynuowali leczenie arypiprazolem, albo otrzymywali placebo przez kolejne 16 tygodni. Odsetki
Kaplana-Meiera dla nawrotu w tygodniu 16. byly nastgpujace: 35% dla grupy stosujacej arypiprazol
oraz 52% dla grupy placebo; wspotczynnik ryzyka nawrotu w 16 tygodniu (arypiprazol/placebo)
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wynosil 0,57 (roznica nieistotna statystycznie). Sredni przyrost masy ciata w fazie stabilizacji (do
26 tygodni) w grupie otrzymujgcej arypiprazol wynosit 3,2 kg, natomiast w drugiej fazie badania
(16 tygodni) obserwowano dalszy Sredni wzrost o 2,2 kg w grupie otrzymujacej arypiprazol w
poréwnaniu do 0,6 kg w grupie placebo. Objawy pozapiramidowe byly zglaszane gtdéwnie w fazie
stabilizacji, u 17% pacjentéw, z drgawkami stanowigcymi 6,5%.

Tiki zwigzane z zespotem Tourette’a u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2)

Skutecznos¢ arypiprazolu badano u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a (arypiprazol: n = 99,
placebo: n = 44) w trwajacym 8 tygodni, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie
Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo w schemacie leczenia w grupach z uzyciem stalej
dawki zaleznej od masy ciata od 5 mg na dobe do 20 mg na dobe i dawki poczatkowej wynoszacej

2 mg. Pacjenci byli w wieku od 7 do 17 lat i przed rozpoczeciem leczenia uzyskali §redni wynik 30 na
facznej skali tikow w Globalnej Skali Nasilenia Tikéw z Yale (Total Tic Score on the Yale Global Tic
Severity Scale, TTS-YGTSS). Grupa pacjentdOw otrzymujaca arypiprazol wykazywata poprawe
mierzong zmiang wyniku na skali TTS-YGTSS od pomiaru poczatkowego do pomiaru w 8 tygodniu
leczenia, ktora wynosita 13,35 w grupie otrzymujacej matg dawke (5 mg lub 10 mg) i 16,94 w grupie
otrzymujacej duzg dawke (10 mg lub 20 mg) w pordwnaniu do poprawy odnotowanej u pacjentow
otrzymujacych placebo i zmiany wynoszacej 7,09.

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

n = 29) oceniano rowniez w przypadku podawania zmiennych dawek od 2 mg na dobg do 20 mg na
dobe z dawka poczatkowa wynoszaca 2 mg w trwajacym 10 tygodni, randomizowanym badaniu
prowadzonym w Korei Potudniowej prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo. Pacjenci w wieku od 6 do 18 lat uzyskali sredni wynik 29 na skali TTS-YGTSS
w pomiarze poczatkowym. Pacjenci otrzymujacy arypiprazol wykazywali poprawe mierzong zmiang
wyniku o 14,97 na skali TTS-YGTSS od pomiaru poczatkowego do pomiaru w 10 tygodniu w
porownaniu do poprawy wynoszacej 9,62 w grupie placebo.

W obu wspomnianych badaniach krétkoterminowych nie okreslono klinicznego znaczenia wynikow
dotyczacych skutecznosci, biorac pod uwage wielkos$¢ dziatania terapeutycznego w poréwnaniu do
duzego wptywu efektu placebo i niejasne skutki w zakresie funkcjonowania psychospotecznego. Brak
danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania arypiprazolu w tej
niestabilnej chorobie.

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Arypiprazol jest dobrze wchtaniany, maksymalne st¢zenie w osoczu osigga w ciggu od 3 do 5 godzin
po podaniu. Arypiprazol w minimalnym stopniu ulega metabolizmowi przeduktadowemu.

Bezwzgledna dostgpnosé¢ po doustnym podaniu jednej tabletki wynosi 87%. Spozywanie positkéw o
duzej zawartosci thuszczu nie wpltywa na farmakokinetyke arypiprazolu.

Dystrybucja

Arypiprazol jest rozmieszczany w catym organizmie, pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi 4,9 I/kg, co
wskazuje na znaczng dystrybucj¢ pozanaczyniowa. W stezeniach terapeutycznych arypiprazol i
dehydroarypiprazol wigza si¢ w ponad 99% z biatkami surowicy, gtéwnie z albuminami.

Metabolizm

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

Eliminacja

Sredni okres pottrwania arypiprazolu w fazie eliminacji wynosi okoto 75 godzin u 0séb o
podwyzszonej aktywno$ci CYP2D6 i1 okoto 146 godzin u 0sob o obnizonej aktywnosci CYP2D6.

Catkowity klirens arypiprazolu wynosi 0,7 ml/min/kg i jest to glownie klirens watrobowy.
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazolu znakowanego [**C], stwierdza si¢ odpowiednio
27% 1 60% podanego pierwiastka radioaktywnego w moczu i kale. Mniej niz 1% niezmienionego

arypiprazolu zostaje wydalone z moczem i okoto 18% z katem.

Dzieci 1 mlodziez

Farmakokinetyka arypiprazolu i dehydroarypiprazolu u dzieci w wieku od 10 do 17 lat byta podobna
do farmakokinetyki u dorostych, po uwzglednieniu r6znic w masie ciata.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce arypiprazolu mi¢dzy zdrowymi osobami w podesztym
wieku a mtodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzono takze mierzalnego wptywu wieku na
farmakokinetyke arypiprazolu u pacjentow ze schizofrenig.

Ptec

Nie stwierdzono, aby farmakokinetyka arypiprazolu rdznita si¢ u zdrowych kobiet i zdrowych
mezczyzn. Nie stwierdzono takze zadnego mierzalnego wptywu plci na farmakokinetyke leku
u pacjentow ze schizofrenia.

Palenie tytoniu
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazato zadnych istotnych klinicznie wptywow
na farmakokinetyke arypiprazolu, zaleznych od palenia tytoniu.

Rasa
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazato zadnych istotnych klinicznie r6znic
w farmakokinetyce arypiprazolu zaleznych od rasy.

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badania obejmujace podanie pojedynczej dawki leku, przeprowadzone u 0oséb z rdéznego stopnia
marskoscig watroby (klasy Childa-Pugha A, B i C) nie wykazaty, by zaburzenia czynno$ci watroby
wplywaly istotnie na farmakokinetyke arypiprazolu i dehydroarypiprazolu, jednak w badaniu wzigto
udzial tylko 3 chorych z marskos$cia watroby klasy C, co jest liczba niewystarczajaca do wyciagniecia
wnioskow dotyczacych zdolno$ci metabolicznych tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
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cztowieka.

Istotne dzialanie toksyczne stwierdzano jedynie po podaniu dawek lub przy stopniu narazenia
wyraznie przekraczajagcym maksymalne dawki lub narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje, ze
dziatanie takie jest ograniczone lub nie wystepuje w praktyce klinicznej. Obserwacje te obejmuja:
zalezny od dawki toksyczny wptyw na nadnercza (gromadzenie barwnika lipofuscyny i (lub)
obumieranie komorek migzszowych) stwierdzany u szczur6w po 104 tygodniach podawania
arypiprazolu w dawce od 20 mg/kg mc. na dobg do 60 mg/kg mc. na dobe (srednia warto§¢ AUC w
stanie stacjonarnym przekraczata od 3 do 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu
maksymalnej zalecanej dawki) i zwigkszenie czgstosci wystepowania rakow nadnerczy, a takze
skojarzonej czgsto$ci wystepowania gruczolakow lub rakow nadnerczy u samic szczurow
otrzymujacych lek w dawce 60 mg/kg mc. na dobg (Srednia wartos¢ AUC w stanie stacjonarnym
przekraczata 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki).
Najwigksza ekspozycja nie powodujaca powstawania nowotwordw u samic szczurdw odpowiadata 7-
krotnie wigkszej ekspozycji niz ekspozycja wystgpujaca u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki.

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

W badaniach toksykologicznych po podaniu wielokrotnym u mtodych szczuréw i psow profil
toksycznosci arypiprazolu byt poréwnywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat oraz
brak jest dowodow neurotoksycznosci i niepozadanego wplywu na rozwo;.

Wyniki przeprowadzonych w petnym zakresie standardowych badan genotoksycznosci wskazuja, ze
arypiprazol nie ma wlasciwo$ci genotoksycznych. Arypiprazol nie zaburzat ptodnosci w badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcje. Obserwowano toksyczny wptyw na rozwoj, w tym takze zalezne
od dawki opdznienie ptodowej mineralizacji kosci oraz mozliwy wpltyw teratogenny u szczurdéw,
ktérym podawano dawki subterapeutyczne (oceniane na podstawie warto$ci AUC) oraz u krolikow,
ktérym podawano dawki powodujace ekspozycje 3 1 11 razy przewyzszajacg wartos¢ AUC
wystepujaca w stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawek maksymalnych zalecanych u ludzi).
Toksyczny wplyw na cigzarne samice obserwowano podczas podawania dawek podobnych do tych,
ktore powoduja toksyczny wptyw na rozwoj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

ABILIFY 5 mq tabletki
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Lak aluminiowy z indygotyna (E 132)

ABILIFY 10 mg tabletki
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

ABILIFY 15 mg tabletki
Zelaza tlenek zotty (E 172)

ABILIFY 30 mg tabletki
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Aluminiowe blistry perforowane, podzielne na dawki pojedyncze, w pudetkach tekturowych

zawierajacych 14 x 1,28 x 1,49 x 1,56 x 1, 98 x 1 tabletek.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

ABILIFY 5 mg tabletki

EU/1/04/276/001 (5 mg, 14 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/002 (5 mg, 28 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/003 (5 mg, 49 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/004 (5 mg, 56 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/005 (5 mg, 98 x 1 tabletka)

ABILIFY 10 mg tabletki
EU/1/04/276/006 (10 mg, 14 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/007 (10 mg, 28 x 1 tabletka)
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EU/1/04/276/008 (10 mg, 49 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/009 (10 mg, 56 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/010 (10 mg, 98 x 1 tabletka)

ABILIFY 15 mg tabletki

EU/1/04/276/011 (15 mg, 14 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/012 (15 mg, 28 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/013 (15 mg, 49 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/014 (15 mg, 56 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/015 (15 mg, 98 x 1 tabletka)

ABILIFY 30 mg tabletki

EU/1/04/276/016 (30 mg, 14 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/017 (30 mg, 28 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/018 (30 mg, 49 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/019 (30 mg, 56 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/020 (30 mg, 98 x 1 tabletka)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 czerwca 2004
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 czerwca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej

Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg arypiprazolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

2 mg aspartamu (E 951) 1 0,075 mg laktozy w tabletce ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej

ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne]

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg arypiprazolu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

3 mg aspartamu (E 951) 1 0,1125 mg laktozy w tabletce ulegajacej rozpadowi w jamie ustne;j

ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 30 mg arypiprazolu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

6 mg aspartamu (E 951) 1 0,225 mg laktozy w tabletce ulegajacej rozpadowi w jamie ustne;j

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej
ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

10 mg: Okragta i r6zowa, oznaczona na jednej stronie symbolem "A" ponad "640" i liczbg "10" na
drugiej.

ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
15 mg: Okragta i z6tta, oznaczona na jednej stronie symbolem "A" ponad "641" i liczbg "15" na
drugiej.

ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
30 mg: Okragta i r6zowa, oznaczona na jednej stronie symbolem "A" ponad "643" i liczba "30" na
drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

ABILIFY jest wskazany do leczenia schizofrenii u dorostych i u mtodziezy w wieku 15 lat i starsze;.
ABILIFY jest wskazany w leczeniu epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I oraz w zapobieganiu nowym epizodom
maniakalnym u dorostych, u ktérych wystepuja gtdéwnie epizody maniakalne i ktérzy odpowiadajg na

leczenie arypiprazolem (patrz punkt 5.1).

ABILIFY jest wskazany w leczeniu epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym Iub cigzkim
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I u mtodziezy w wieku 13 lat i starszej, w
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leczeniu trwajacym do 12 tygodni (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli

Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa produktu ABILIFY to 10 mg na dobe lub 15 mg na dobeg z
dawkg podtrzymujaca 15 mg na dobg. Lek nalezy podawac raz na dobe o statej porze, niezaleznie od
positkow. ABILIFY jest skuteczny w dawkach od 10 mg na dobg do 30 mg na dobg¢. Chociaz nie
potwierdzono wigkszej skutecznosci dawek wigkszych niz dawka dobowa 15 mg, to jednak u
poszczegodlnych pacjentow wieksza dawka moze by¢ korzystna. Maksymalna dawka dobowa nie moze
by¢ wigksza niz 30 mg.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu |: zalecana dawka poczatkowa to
15 mg produktu ABILIFY podawana w schemacie raz na dobg, niezaleznie od positkow jako
monoterapia lub w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1). U niektorych pacjentow moze by¢
korzystne zastosowanie wigckszej dawki. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz

30 mg.

Zapobieganie nawrotom epizodow maniakalnych w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu |:
w celu zapobiegania nawrotom epizodow maniakalnych u pacjentow, ktorzy stosujg arypiprazol w
monoterapii lub w terapii skojarzonej, nalezy kontynuowac leczenie stosujac ustalong dawke.
Dostosowanie dawki dobowej, w tym jej zmniejszenie, nalezy rozwazy¢ na podstawie stanu
klinicznego.

Drzieci i mlodziez

Schizofrenia u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej: zalecana dawka produktu ABILIFY, to 10 mg na
dobe podawana w schemacie raz na dobg, niezaleznie od positkow. Leczenie powinno by¢ rozpoczete
od dawki 2 mg (stosujgc ABILIFY 1 mg/ml roztwor doustny) przez 2 dni, stopniowo zwigkszanej do
5 mg przez kolejne 2 dni, az do osiggniecia zalecanej dawki dobowej wynoszacej 10 mg.

W przypadkach, w ktorych zwigkszenie dawki jest wiasciwe, nalezy podawac kolejne dawki
zwigkszone jednorazowo o 5 mg, nie przekraczajac maksymalnej dawki dobowej 30 mg (patrz

punkt 5.1). ABILIFY jest skuteczny w przedziale dawek od 10 mg na dobg do 30 mg na dobe. Nie
wykazano wigkszej skuteczno$ci przy zastosowaniu dawek dobowych wigkszych niz 10 mg, chociaz
indywidualni pacjenci mogg odnies¢ korzy$¢ z zastosowania wigkszych dawek.

ABILIFY nie jest zalecany do stosowania u pacjentow ze schizofrenig w wieku ponizej 15 lat, z
powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz
punkty 4.815.1).

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I u mlodziezy w wieku 13 lat i
starszej: zalecana dawka produktu ABILIFY to 10 mg na dobe, podawana w schemacie raz na dobg,
niezaleznie od positkow. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg (stosujac ABILIFY roztwor
doustny 1 mg/ml) przez 2 dni, stopniowo zwigksza¢ do 5 mg przez kolejne 2 dni, az do osiggniecia
zalecanej dawki dobowej wynoszacej 10 mg. Czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy
konieczny do uzyskania kontroli objawow i nie moze by¢ dtuzszy niz 12 tygodni. Nie wykazano
wigkszej skutecznosci po zastosowaniu dawek dobowych wiekszych niz 10 mg, a dawka dobowa
wynoszaca 30 mg jest zwigzana ze znaczaco wigksza czestosciag wystepowania istotnych reakcji
niepozadanych, w tym zdarzen zwigzanych z objawami pozapiramidowymi (ang. EPS), sennosci,
zmeczenia oraz zwigkszenia masy ciala (patrz punkt 4.8). Z tego powodu dawki wigksze niz 10 mg na
dobe nalezy stosowac tylko w wyjatkowych przypadkach oraz z zachowaniem $cistej kontroli
klinicznej (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.1). Mlodsi pacjenci sg narazeni na zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych z arypiprazolem. Z tego powodu produkt ABILIFY nie jest zalecany do
stosowania u pacjentoéw w wieku ponizej 13 lat (patrz punkty 4.8 1 5.1).
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Drazliwos¢ zwigzana z zaburzeniami autystycznymi. nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Tiki zwigzane z zespotem Tourette a: nie okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat. Aktualne

dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u 0sob z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu lekkim
lub umiarkowanym. Nie ma wystarczajacych danych do ustalenia dawkowania u pacjentdow z cigzka
niewydolno$cig watroby. W tej grupie pacjentdw nalezy ostroznie ustala¢ dawkowanie. Niemniej
jednak, w grupie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby najwigksza dawke dobowa
30 mg nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscig (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci w podesziym wieku

Bezpieczenstwo i skuteczno$é stosowania produktu ABILIFY w leczeniu schizofrenii i w epizodach
manii w przebiegu zaburzenia afektywnywnego dwubiegunowego typu I nie zostaty zbadane u
pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Jednak z powodu wigkszej wrazliwos$ci tych pacjentow, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej, jesli pozwalaja na to okoliczno$ci kliniczne
(patrz punkt 4.4).

Plec
Nie ma koniecznoséci modyfikacji dawek leku w zaleznosci od ptci (patrz punkt 5.2).

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

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢é w przypadku réwnoczesnego podawania leku o silnym
dziataniu hamujacym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6. Po zakonczeniu
jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 lub CYP2D6 nalezy ponownie zwickszy¢ dawke
arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

Dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ w przypadku rownoczesnego podawania lekow silnie
indukujacych CYP3A4. Po odstawieniu leku indukujacego CYP3A4, dawke arypiprazolu nalezy
ponownie zmniejszy¢ do zalecanej (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ABILIFY jest przeznaczony do podawania doustnego.

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej powinna by¢ umieszczona w jamie ustnej na jezyku,
gdzie szybko bedzie rozpuszczata si¢ w §linie. Moze by¢ przyjmowana z ptynami lub bez. Usunigcie
z jamy ustnej tabletki w stanie nie zmienionym jest trudne. Po otworzeniu blistra tabletka
rozpuszczalna powinna by¢ niezwlocznie przyjeta, poniewaz jest ona krucha. Tabletka moze by¢
réwniez rozpuszczona w wodzie, powstalg zawiesing nalezy wypic.

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej lub roztwor doustny moga by¢ stosowane alternatywnie

do tabletek ABILIFY u pacjentéw, ktorzy majg trudnosci w polykaniu tabletek ABILIFY (patrz takze
punkt 5.2).
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczna poprawa stanu pacjenta moze nastgpi¢ w ciggu od
kilku dni do kilku tygodni. Przez caly ten czas pacjent powinien pozostawaé pod Scistg obserwacja.

Prawdopodobienstwo podjecia proby samobdjczej

Wystepowanie zachowan samobojczych jest zwigzane z chorobami psychicznymi oraz zaburzeniami
nastroju i w niektorych przypadkach bylo zgtaszane wkrotce po rozpoczeciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia arypiprazolem (patrz punkt 4.8). Leczenie
przeciwpsychotyczne pacjentdow wysokiego ryzyka powinno odbywac si¢ pod $cistym nadzorem.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg (zawat mig¢snia
sercowego lub choroba niedokrwienna, niewydolnosc¢ serca lub zaburzenia przewodzenia w
wywiadzie), chorobg naczyn moézgu, w stanach predysponujacych do niedoci$nienia (odwodnienie,
zmniejszenie objetosci krwi krazacej i leczenie przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi)
lub z nadci$nieniem t¢tniczym, w tym postepujacym lub ztosliwym. Po zastosowaniu lekow
przeciwpsychotycznych obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE - ang.
venous thromboembolism). Poniewaz u pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto
wystepuja nabyte czynniki ryzyka VTE, nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka
VTE przed rozpoczeciem oraz w czasie leczenia arypiprazolem i wdrozy¢ odpowiednie srodki
zapobiegawcze.

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych arypiprazolu czgstos¢ wystepowania wydhuzenia odstgpu QT byta
poréwnywalna z placebo. Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentoéw z wydtuzeniem odstgpu
QT w wywiadzie rodzinnym (patrz punkt 4.8).

Pozne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwajgcych nie dtuzej niz rok, w trakcie leczenia arypiprazolem zglaszano
niezbyt czeste przypadki dyskinez zwigzane z leczeniem. Jesli objawy przedmiotowe lub podmiotowe
p6znych dyskinez wystapia u pacjentow leczonych arypiprazolem, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku (patrz punkt 4.8). Objawy takie mogg czasowo nasili¢ si¢ lub nawet
wystapi¢ dopiero po odstawieniu leku.

Inne objawy pozapiramidowe

W pediatrycznych badaniach klinicznych z zastosowaniem arypiprazolu obserwowano akatyzje¢ oraz
parkinsonizm. Jesli u pacjenta przyjmujacego arypiprazol wystapig objawy przedmiotowe i
podmiotowe innych zaburzen pozapiramidowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki oraz
wprowadzenie $cistej kontroli kliniczne;j.

Z1osliwy Zespot Neuroleptyczny (NMS)

NMS jest potencjalnie $miertelnym zespotem objawow, ktore moga wystapi¢ w zwigzku z
podawaniem lekow przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych, odnotowano rzadkie przypadki
NMS w czasie leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami NMS sg bardzo wysoka goraczka,
sztywno$¢ migséni, zaburzenia $wiadomosci oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu
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nerwowego (nieregularne t¢tno lub wahania ci$nienia krwi, czgstoskurcz, obfite pocenie si¢ oraz
zaburzenia rytmu serca). Moga wystapi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak: zwigkszenie aktywnos$ci
fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolnos¢ nerek. Jednakze,
obserwowano takze zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej i rabdomiolize, niekoniecznie
zwigzane z NMS. Jesli wystapily wyzej wymienione objawy podmiotowe lub przedmiotowe
swiadczgce o NMS, badZz niewyjasnionego pochodzenia wysoka goraczka, bez innych objawow NMS,
nalezy przerwac leczenie wszystkimi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym takze arypiprazolem.

Drgawki

W badaniach klinicznych odnotowano niezbyt czeste przypadki napadow drgawek w czasie leczenia
arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentow,
u ktorych w przesztosci wystepowaty napady drgawek lub u ktorych wystepujg choroby wigzace si¢ ze
sktonnoscig do takich napaddéw (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z demencja

Zwiekszona Smiertelnos¢

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 938, $rednia wieku: 82,4; zakres: od 56 do 99 lat), u
pacjentow w podesztym wieku z psychoza zwigzang z chorobg Alzheimera, leczonych arypiprazolem,
wystepowato zwigkszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. Czestos¢ zgondw
u pacjentéw leczonych arypiprazolem wynosita 3,5% w poréwnaniu do 1,7% w grupie placebo.
Chociaz przyczyny zgondéw byly zréznicowane to wigkszo$¢ zgonéw wydawata si¢ by¢ zwigzana albo
z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolnos¢ serca, nagle zgony) albo z chorobami zakaznymi (np.
zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8).

Drziatania niepozgdane dotyczqce krgzenia mozgowego

U pacjentow w tych samych badaniach odnotowano dziatania niepozadane dotyczace krazenia
moézgowego (np. udar, przejsciowe napady niedokrwienia) w tym o przebiegu zakonczonym zgonem
(Srednia wieku: 84 lata; zakres od 78 do 88 lat). Ogolnie w tych badaniach 1,3% wszystkich pacjentow
leczonych arypiprazolem zgtaszato dziatania niepozadane dotyczace krazenia mozgowego w
porownaniu do 0,6% pacjentdow otrzymujacych placebo. Roznica ta nie byla istotna statystycznie.
Jednakze w jednym z tych badan z zastosowaniem ustalonego dawkowania u pacjentéw leczonych
arypiprazolem wystepowata istotna zalezno$¢ odpowiedzi od dawki dla dziatan niepozadanych
dotyczacych krazenia mézgowego (patrz punkt 4.8).

Arypiprazol nie jest wskazany w leczeniu pacjentéw z psychozg zwigzang z demencja.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
opisywano hiperglikemie, w niektorych przypadkach bardzo wysoka z kwasicg ketonowa 1 $pigczka
hiperosmotyczng lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktére moga predysponowac pacjenta do
wystapienia ciezkich powiktan, sa otylos¢ i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym. W badaniach
klinicznych z arypiprazolem nie bylo istotnych rdznic w cz¢stos$ci wystgpowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig (w tym cukrzycy) lub nieprawidtowych warto$ci
laboratoryjnych stezenia glukozy w porownaniu do placebo. Nie jest dostepna doktadna ocena ryzyka
wystgpienia dzialan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia, ktora pozwalataby na dokonanie
bezposredniego porownania leczenia arypiprazolem i innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Pacjenci leczeni jakimikolwiek lekami przeciwpsychotycznymi, wigcznie z
arypiprazolem, powinni by¢ obserwowani, czy nie wystepuja u nich objawy podmiotowe i
przedmiotowe zwigzane z hiperglikemia (takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmierny
apetyt i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub czynnikami ryzyka wystapienia cukrzycy powinni by¢
regularnie monitorowani pod wzgledem pogorszenia kontroli glikemii (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwos$¢é
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Podczas przyjmowania arypiprazolu mogg wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace si¢
objawami reakcji uczuleniowych (patrz punkt 4.8).

Zwiekszenie masy ciala

Obserwowane u pacjentéw ze schizofrenig i zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym zwigkszenie
masy ciala jest zwykle spowodowane wspolistniejagcymi chorobami, stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, o ktérych wiadomo, ze powoduja zwigkszenie masy ciata, niewtasciwym
stylem zycia i moze prowadzi¢ do ci¢zkich powiktan. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano
zwigkszenie masy ciata u pacjentow otrzymujacych arypiprazol. Jesli wystgpowato, to zwykle

u pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jak: cukrzyca, zaburzenia tarczycy lub gruczolak
przysadki w wywiadzie. W badaniach klinicznych arypiprazol nie powodowat klinicznie istotnego
zwigkszenia masy ciata u dorostych (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych z udziatem mlodziezy
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym wykazano, Ze stosowanie arypiprazolu ma zwiazek ze
zwigkszeniem masy ciata po 4 tygodniach leczenia. U mtodziezy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym nalezy kontrolowac przyrost masy ciata. Jesli przyrost masy ciala jest znaczacy
klinicznie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).

Dysfagia
Ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu, wigze si¢ spowolnienie motoryki
przelyku i ryzyko aspiracji. Arypiprazol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z ryzykiem

wystgpienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulséw

Podczas przyjmowania arypiprazolu u pacjentow moga wystgpowac zwigkszone popedy, w
szczegolnosci poped do hazardu i niezdolnos¢ do kontrolowania tych popedéw. Inne zgtaszane popedy
obejmuja: zwigkszenie popedow seksualnych, kompulsywna potrzebe wydawania pieni¢dzy,
obzarstwo lub kompulsywne objadanie si¢ oraz inne impulsywne i kompulsywne zachowania. Wazne
jest, aby lekarze przepisujacy lek pytali pacjentéw lub opiekunéw w szczegolnosci o pojawienie si¢
nowego lub zwigkszonego popedu do hazardu, popeddéw seksualnych, kompulsywnej potrzeby
wydawania pieni¢dzy, obzarstwa lub kompulsywnego objadania si¢, lub innych popedéw podczas
leczenia arypiprazolem. Nalezy pamigtac, ze objawy zaburzenia kontroli impulsow mogg by¢
zwigzane z chorobg podstawowa; jednak w niektorych przypadkach zglaszano ustgpienie popgedow po
zmnigjszeniu dawki lub odstawieniu leku. Zaburzenia kontroli impulséw moga zaszkodzi¢ pacjentowi
lub innym, jesli nie zostang rozpoznane. Lekarz rozwazy zmiang dawki lub odstawienie leku, jesli u
pacjenta wystapia takie popedy podczas przyjmowania arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

Aspartam

ABILIFY tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej zawiera aspartam. Aspartam jest zrodlem
fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonuria. Jest to rzadka choroba
genetyczna, w ktorej fenyloalanina gromadzi si¢ w organizmie, z powodu jej nieprawidtowego
wydalania.

Laktoza

ABILIFY tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Séd

ABILIFY tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej zawiera sod. Lek zawiera mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu na tabletke, co oznacza, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.
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Pacjenci ze wspolistniejacym zespotem nadpobudliwo$ci psychoruchowej (ang. attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD)

Pomimo wysokiej czestosci wspolistnienia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I oraz
zespolu ADHD, dane dotyczace bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu oraz
stymulantow sa bardzo ograniczone; dlatego tez nalezy zachowaé wyjatkowg ostroznos¢ w razie
podawania tych produktéw jednoczesnie.

Upadki

Arypiprazol moze powodowac senno$¢, niedoci$nienie ortostatyczne, niestabilnos¢ ruchowa i
czuciowa, co moze prowadzi¢ do upadkow. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow
z grupy podwyzszonego ryzyka i rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej (np. u pacjentow w
podeszlym wieku lub pacjentow ostabionych, patrz punkt 4.2).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie na receptor adrenergiczny as, arypiprazol moze nasila¢
dziatanie niektorych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych.

Ze wzgledu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli
arypiprazol jest podawany razem z alkoholem lub z innymi produktami leczniczymi dzialajacymi na

OUN, wywotujgcymi zblizone dziatania niepozadane, takie jak sedacja (patrz punkt 4.8).

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

Mozliwy wplyw innych produktéw leczniczych na arypiprazol

Antagonista receptora H, - famotydyna, lek hamujacy uwalnianie kwasu zotadkowego, zmniejsza
szybkos$¢ wchianiania arypiprazolu, jednak dzialanie to nie ma znaczenia klinicznego. Arypiprazol jest
metabolizowany na wiele sposobow, w tym takze przez enzymy, takie jak CYP2D6 i CYP3A4. Nie
jest jednak metabolizowany przez enzymy z grupy CYP1A, a wigc nie jest konieczne stosowanie
specjalnych dawek u palaczy tytoniu.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

Wyniki badan klinicznych z udziatem zdrowych os6b wykazaty, Ze silny inhibitor enzymu CYP2D6
(chinidyna) zwigksza wartos¢ AUC arypiprazolu o 107%, podczas gdy warto$¢ Cmax nie zmienia sig.
Wartosci AUC i Crmax dehydroarypiprazolu, aktywnego metabolitu, byly zmniejszone odpowiednio o
32% 1 47%. W przypadku jednoczesnego podawania chinidyny i arypiprazolu, nalezy zmniejszy¢
dawke arypiprazolu o okoto polowe w stosunku do przepisanej dawki. Inne silne inhibitory grupy
enzymow CYP2D6, takie jak fluoksetyna i paroksetyna, moga powodowac¢ podobne skutki i w takich
sytuacjach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawke leku.

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A4

Wyniki badan klinicznych z udziatlem zdrowych osob wskazuja, Ze silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) zwigksza wartosci AUC i Cmax arypiprazolu odpowiednio o 63% i 37%, za$ warto$ci
AUC i Cmax dehydroarypiprazolu odpowiednio o 77% i 43%. W grupie 0sob o obnizonej aktywnosci
CYP2D6, rownoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze powodowac zwigkszenie
stezenia arypiprazolu w osoczu, w poréwnaniu do 0sob o podwyzszonej aktywnosci CYP2D6. W
przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu albo innych silnych inhibitorow CYP3A4

z arypiprazolem, zaktadane korzysci powinny przewazy¢ potencjalne ryzyko dla pacjenta.

W przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu z arypiprazolem, przepisang dawke
arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ o okoto polowe. Inne leki silnie hamujace aktywnos¢ CYP3A4, takie
jak itrakonazol oraz inhibitory proteazy HIV, moga powodowa¢ podobne skutki jak ketokonazol i w
takich przypadkach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.2). Po odstawieniu inhibitora
CYP2D6 lub CYP3A4, dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ do tej, jaka stosowano przed
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rozpoczeciem terapii skojarzonej. W czasie rOwnoczesnego stosowania stabych inhibitorow CYP3A4
(np. diltiazemu) lub CYP2D6 (np. escytalopramu) z arypiprazolem, mozna spodziewac si¢
niewielkiego zwigkszenia st¢zenia arypiprazolu w osoczu.

Karbamazepina i inne leki indukujgce CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, leku silnie indukujgcego CYP3A4 w skojarzeniu z
doustnym arypiprazolem pacjentom ze schizofrenia lub zaburzeniami schizoafektywnymi, $rednie
geometryczne warto$ci Cmax | AUC arypiprazolu zmniejszyly sie odpowiednio o 68% i 73%, w
stosunku do wartosci tych parametréw podczas stosowania arypiprazolu (30 mg) w monoterapii.
Podobnie, w przypadku dehydroarypiprazolu srednie geometryczne warto$ci Cmax 1 AUC po
jednoczesnym podaniu karbamazepiny zmniejszaja si¢ odpowiednio o0 69% i 71%, w stosunku do ich
wartosci podczas stosowania arypiprazolem w monoterapii. Zatem dawke arypiprazolu nalezy
podwoi¢, gdy jednoczesnie podaje si¢ go z karbamazeping. Mozna si¢ spodziewac, ze jednoczesne
podawanie arypiprazolu i innych lekow silnie indukujagcych CYP3A4 (takich jak ryfampicyna,
ryfabutyna, fenytoina, fenobarbital, prymidon, efawirenz, newirapina i ziele dziurawca) moze dziatac
podobnie i dlatego nalezy podobnie zwigkszy¢ dawke. Po zakonczeniu podawania leku silnie
indukujacego CYP3 A4, nalezy zmniejszy¢ dawke arypiprazolu do zalecane;.

Walproinian i lit

Skojarzone stosowanie walproinianéw lub litu z arypiprazolem nie powodowato zadnych istotnych
klinicznie zmian st¢zenia arypiprazolu i w zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki
podczas podawania walproinianu lub litu w skojarzeniu z arypiprazolem.

Mozliwy wplyw arypiprazolu na inne produkty lecznicze

W czasie badan klinicznych, dawki arypiprazolu od 10 mg na dob¢ do 30 mg na dobe nie wywieraty
istotnego wplywu na metabolizm substratéw CYP2D6 (stosunek dekstrometorfan/3-
metoksymorfinan), CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP3A4 (dekstrometorfan).
Ponadto w warunkach in vitro, arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmieniaty metabolizmu
zachodzgcego z udzialem CYP1A2. Istnieje zatem mate prawdopodobiefistwo wystapienia istotnych
klinicznie interakcji mi¢dzy produktami leczniczymi metabolizowanymi przez te enzymy.

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

Zespot serotoninowy

Obserwowano przypadki zespolu serotoninowego u pacjentdw przyjmujacych arypiprazol, a mozliwe
objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tego stanu moga wystapi¢ szczegolnie w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekow serotoninergicznych, takich jak SSRI/SNRI (selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny/inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny) lub lekow, o ktorych wiadomo, ze zwigkszaja stezenia arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednich badan z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
dotyczacych dziatania arypiprazolu u kobiet w cigzy. Notowano wystepowanie wad wrodzonych,
jednak nie mozna byto ustali¢ ich zwigzku przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawie wynikow
badan przeprowadzonych na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ potencjalnego toksycznego wplywu
leku na ptod (patrz punkt 5.3). Pacjentki nalezy poinformowac o koniecznosci powiadomienia
swojego lekarza, jesli w trakcie leczenia arypiprazolem zajda w cigze lub planujg zajécie w ciazg. Ze
wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa u ludzi oraz budzace watpliwosci wyniki
badan wptywu na rozréd na zwierzetach, ten lek nie moze by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba ze
spodziewane korzy$ci wyraznie przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym arypiprazolu) w czasie
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trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka, w ktorej mogg wystgpi¢ dziatania niepozadane, w tym
zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktdre po porodzie moga rozni¢ si¢ cigzkoscig
przebiegu oraz czasem trwania. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie,
drzenie, senno$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z
powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane (patrz punkt 4.8).

Karmienie piersia

Arypiprazol/metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego. Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwac
karmienie piersia, czy przerwa¢ podawanie arypiprazolu biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos$é

Arypiprazol nie zaburzat ptodnosci na podstawie danych z badan nad toksycznym wplywem na
reprodukcje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Arypiprazol wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn w zwigzku z mozliwym wplywem na uktad nerwowy i wzrok, takim jak
uspokojenie polekowe (sedacja), sennos¢, omdlenie, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej notowanymi dzialaniami niepozadanymi w badaniach prowadzonych z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo byty akatyzja i nudnosci, kazde wystepujace czesciej niz u 3% pacjentow
leczonych arypiprazolem podawanym doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem arypiprazolem podano
w ponizszej tabeli. Dane w tabeli oparto na dziataniach niepozadanych zgtaszanych podczas badan
klinicznych 1 (lub) po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dziatania niepozadane podano wedtug klasyfikacji uktad/narzad i czestoSci: bardzo cze¢sto
(=21/10), czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosSci wystgpowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Nie mozna okresli¢ czgstosci dziatan niepozadanych zgtaszanych po wprowadzeniu do obrotu,
poniewaz pochodzg one ze spontanicznych zgloszen. Z tego wzgledu czestos¢ takich dziatan
niepozadanych okreslono jako ,,nieznana”.

Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia krwi Leukopenia
i ukladu chlonnego Neutropenia
Trombocytopenia
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Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia ukladu Reakcje uczuleniowe (np. reakcja
immunologicznego anafilaktyczna, obrzek
naczynioruchowy obejmujacy
obrze¢k jezyka, obrzek twarzy,
$wiad alergiczny lub pokrzywke)
Zaburzenia Hiperprolaktynemia | Cukrzycowa $pigczka
endokrynologiczne Zmniejszenie hiperosmolarna
stezenia prolaktyny | Cukrzycowa kwasica ketonowa
we krwi
Zaburzenia Cukrzyca Hiperglikemia Hiponatremia
metabolizmu i Anoreksja
odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢ Depresja Proby samobojcze, mysli
psychiczne Le¢k Hiperseksualno$¢ samobojcze 1 dokonane
Niepokoj, zwt. samobojstwa (patrz punkt 4.4)
ruchowy Patologiczne uzaleznienie od
hazardu
Zaburzenie kontroli impulsow
Obzarstwo
Kompulsywna potrzeba
wydawania pieni¢dzy
Poriomania
Zachowania agresywne
Nadmierne pobudzenie
Nerwowos$¢
Zaburzenia ukladu | Akatyzja Pozne dyskinezy Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny
nerwowego Zaburzenia Dystonia Drgawki typu grand mal
pozapiramidowe | Zesp6t Zespot serotoninowy
Drzenie ,.niespokojnych Zaburzenia mowy
Bole glowy nog”
Sedacja
Sennos¢
Zawroty glowy
Zaburzenia oka Niewyrazne Podwojne widzenie | Napad przymusowego patrzenia
widzenie Swiattowstret z rotacjg gatek ocznych
(fotofobia)
Zaburzenia serca Tachykardia Nagly zgon niewyjasniony
Torsades de pointes
Arytmia komorowa
Zatrzymanie akcji serca
Bradykardia
Zaburzenia Hipotensja Choroba zakrzepowo-zatorowa
naczyniowe ortostatyczna zyt (w tym zator plucny i
zakrzepica zyt glebokich)
Nadci$nienie tetnicze
Omdlenia
Zaburzenia ukladu Czkawka Zachlystowe zapalenie phuc

oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia

Skurcz krtani
Skurcz czgsci ustnej gardia
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Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Zaburzenia Zaparcia Zapalenie trzustki
zoladka i jelit Niestrawno$¢ Dysfagia
Nudnosci Biegunka
Nadmierne Dyskomfort w jamie brzusznej
wydzielanie Dyskomfort w obrgbie zotagdka
sliny
Wymioty
Zaburzenia Niewydolno$¢ watroby
watroby i drég Zapalenie watroby
z6kciowych Zotaczka
Zaburzenia skory Wysypka
i tkanki Reakcja fotoalergiczna
podskérnej Lysienie
Nadmierne pocenie si¢
Wysypka polekowa z eozynofilig
i objawami ogdlnoustrojowymi
(zesp6t DRESS)
Zaburzenia Rozpad migéni poprzecznie
miesniowo- prazkowanych (rabdomioliza)
szkieletowe i Bole migsniowe
tkanki lgcznej Sztywno$¢
Zaburzenia nerek Nietrzymanie moczu
i drég moczowych Zatrzymanie moczu
Ciaza, polog i Zespot abstynencyjny u
okres noworodkow (patrz punkt 4.6)
okoloporodowy
Zaburzenia ukladu Priapizm
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogélne | Zmeczenie Zaburzenia regulacji temperatury

i stany w miejscu
podania

(np. hipotermia, goragczka)
Bo6l w klatce piersiowe;j
Obrzek obwodowy

Badania
diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciata
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy
Zwickszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej
Wydtuzenie odstepu QT
Zwickszenie stezenia glukozy we
krwi

Zwigkszenie st¢zenia
glikozylowanej hemoglobiny
Wabhania stezenia glukozy we
krwi

Zwickszona aktywno$¢
fosfokinazy kreatynowej
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dorosli

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

Schizofrenia: w dtugookresowym 52-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolna, u
pacjentodw leczonych arypiprazolem ogdlnie rzadziej wystepowaty EPS (25,8%), w tym parkinsonizm,
akatyzja, dystonia i dyskineza, w porownaniu do pacjentow leczonych haloperydolem (57,3%). W
dtugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo,
czestos¢ wystepowania EPS wynosita 19% w przypadku pacjentdow leczonych arypiprazolem i 13,1%
w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo. W innym dlugookresowym 26-tygodniowym badaniu
prowadzonym z grupg kontrolng czesto$¢ wystepowania EPS wynosita 14,8% w przypadku pacjentéw
leczonych arypiprazolem i 15,1% w przypadku pacjentow otrzymujacych olanzaping.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I: w 12-
tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolng przypadki EPS stwierdzano u 23,5%
pacjentdéw leczonych arypiprazolem i u 53,3% pacjentdéw leczonych haloperydolem. W innym 12-
tygodnowym badaniu przypadki EPS stwierdzano u 26,6% pacjentow leczonych arypiprazolem i u
17,6% pacjentow leczonych litem. W dlugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo podczas fazy leczenia podtrzymujacego przypadki EPS
wystapity u 18,2% pacjentéw leczonych arypiprazolem i u 15,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Akatyzja

W badaniach prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo przypadki akatyzji u pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wystgpowaty u 12,1% pacjentow leczonych
arypiprazolem i u 3,2% pacjentéw otrzymujacych placebo. U pacjentdow ze schizofrenia liczba
przypadkow akatyzji wynosita 6,2% w grupie arypiprazolu i 3,0% w grupie placebo.

Dystonia

Efekt klasy terapeutycznej: objawy dystonii, dlugotrwale nieprawidtowe skurcze grup miesni, moga
wystepowac u wrazliwych pacjentoéw w ciagu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawow dystonii
nalezg: skurcze mig$ni szyi, czasami postgpujace do ucisku w gardle, trudnosci z przetykaniem,
trudnosci z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruchow jezyka. Chociaz objawy te moga wystepowac po
zastosowaniu matych dawek, wystepuja czesciej 1 o wiekszym nasileniu podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej generacji o duzych mocach i w wigkszych dawkach. Obserwowano
zwigkszone ryzyko ostrej dystonii u mezczyzn i w miodszych grupach wiekowych.

Prolaktyna

Podczas badan klinicznych w zakresie zarejestrowanych wskazan i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu u pacjentdéw otrzymujacych arypiprazol obserwowano zardwno zwickszenie,
jak 1 zmniejszenie stezenia prolaktyny w surowicy w porownaniu do pomiaréw poczatkowych
(punkt 5.1).

Parametry laboratoryjne

Porownania pomiedzy arypiprazolem i placebo dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych wystapity
potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametrow laboratoryjnych i lipidowych (patrz punkt 5.1),
nie wykazaty medycznie istotnych rdznic (patrz punkt 5.1). Ogoélnie przej$ciowe i bezobjawowe
zwigkszenie aktywnosci CPK (fosfokinazy kreatynowej) obserwowano u 3,5% pacjentéw leczonych
arypiprazolem w poréwnaniu do 2,0% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Drzieci i mlodziez

Schizofrenia u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej

W krotkoterminowym badaniu z kontrolg placebo, w ktérym udziat wzigto 302 nastolatkow (od 13 do
17 lat) chorych na schizofrenig, czestos¢ wystepowania i rodzaj reakcji niepozadanych byty podobne
do wystepujacych u dorostych, z wyjatkiem nastgpujacych dziatan niepozgdanych zgtaszanych
cze$ciej u nastolatkow otrzymujacych arypiprazol niz u dorostych otrzymujacych arypiprazol (i
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czegsciej niz placebo):

Senno$é/sedacja i zaburzenia pozapiramidowe byly zgtaszane bardzo czesto (>1/10), oraz sucho$¢ w
jamie ustnej, zwigkszony apetyt, niedoci$nienie ortostatyczne byly zgtaszane czgsto (>1/100, <1/10).
Profil bezpieczenstwa w 26-tygodniowym badaniu prowadzonym na zasadzie proby otwartej, byt
podobny do obserwowanego w badaniu krotkoterminowym z kontrolg placebo.

Profil bezpieczenstwa w dlugoterminowym badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby

z grupg kontrolng otrzymujaca placebo byt podobny z wyjatkiem nastepujacych reakcji, ktore byty
zglaszane cze$ciej, niz w grupie dzieci i mtodziezy przyjmujacych placebo: czgsto zgtaszano
zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie stezenia insuliny we krwi, arytmig i leukopenie (>1/100, <1/10).

W zebranej populacji nastolatkow (od 13 do 17 lat) chorych na schizofrenie, leczonych do 2 lat,
przypadki malego st¢zenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 29,5% dziewczat (<3 ng/ml) i 48,3%
chtopcow (<2 ng/ml). W grupie mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) ze schizofrenia, otrzymujacej
dawki arypiprazolu od 5 mg do 30 mg przez okres maksymalnie do 72 miesigcy, czgstosé
wystepowania niskich stgzen prolaktyny w surowicy u kobiet (<3 ng/ml) i u mezezyzn (<2 ng/ml)
wynosita odpowiednio 25,6% i 45,0%.

Podczas dwoch dtugoterminowych badan z udziatem miodziezy (od 13 do 17 lat) ze schizofrenia

i pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowa leczonych arypiprazolem, czesto$¢ wystepowania
matych stezen prolaktyny w surowicy u kobiet (<3 ng/ml) i m¢zczyzn (<2 ng/ml) wynosita
odpowiednio 37,0% i 59,4%.

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

i starszej

Czesto$¢ wystepowania i rodzaj reakcji niepozadanych u mtodziezy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu I byly podobne do wystepujacych u dorostych, z wyjatkiem nastepujacych
dziatan niepozadanych: sennos¢ (23,0%), zaburzenia pozapiramidowe (18.4%), akatyzja (16.0%)

i zmgczenie (11.8%) byty zglaszane bardzo czesto (>1/10); natomiast bol w gornej czesci brzucha,
zwigkszenie czestosci akcji serca, zwiekszenie masy ciata, zwigkszenie apetytu, drzenie mig$ni oraz
dyskineza byly zglaszane czgsto (>1/100, <1/10).

Nastepujace reakcje niepozadane miaty prawdopodobnie zwiazek z zastosowana dawka: zaburzenia
pozapiramidowe (czgstos¢ wystepowania w przypadku dawki 10 mg wynosita 9,1%; w przypadku
dawki 30 mg 28,8%; w przypadku placebo 1,7%); 1 akatyzja (czesto$¢ wystgpowania w przypadku
dawki 10 mg wynosila 12,1%; w przypadku dawki 30 mg 20,3%; w przypadku placebo 1,7%).

Srednie zmiany masy ciala u mtodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I po 12.
oraz 30. tygodniu wynosity odpowiednio w przypadku arypiprazolu 2.4 kg oraz 5.8 kg, a w przypadku
placebo 0,2 kg oraz 2,3 kg.

W populacji dzieci i mlodziezy senno$¢ oraz zmeczenie obserwowano czesciej u pacjentow z
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, w porownaniu do pacjentdw ze schizofrenia.

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

Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, hiperseksualnos$¢, kompulsywna potrzeba wydawania pieni¢dzy
i obzarstwo lub kompulsywne objadanie si¢ moga wystapic¢ u pacjentéw leczonych arypiprazolem
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadkowe bgdz zamierzone
przedawkowanie samego arypiprazolu stwierdzono u dorostych pacjentéw po oszacowanej dawce do
1260 mg niezakonczone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawdw podmiotowych

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

Postepowanie po przedawkowaniu

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

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

Hemodializa

Pomimo Ze brak informacji dotyczacych wptywu hemodializ w leczeniu przedawkowania
arypiprazolu, to jednak istnieje male prawdopodobienstwo, by hemodializy byty uzyteczne w takich
przypadkach, ze wzgledu na znaczny stopien wigzania arypiprazolu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX12

Mechanizm dziatania

Uwaza sig, ze skuteczno$¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem cze$ciowo agonistycznym w
stosunku do receptora dopaminowego D; i serotoninowego 5-HT1a oraz antagonistycznym w stosunku
do receptora serotoninowego 5-HT2a. Antagonistyczne wlasciwosci arypiprazolu wykazano na
zwierzecym modelu hiperaktywnosci dopaminergicznej, a wlasciwosci agonistyczne na zwierzecym
modelu hipoaktywnosci dopaminergicznej. W warunkach in vitro arypiprazol wykazuje silne
powinowactwo do receptoréw dopaminowych D» i D3, serotoninowych 5-HT1a i 5-HT2a oraz
umiarkowane powinowactwo do receptorow dopaminowych Da, serotoninowych 5-HTc i 5-HT+, a
takze adrenergicznych alfa-1 i histaminowych Hi. Arypiprazol wykazuje takze umiarkowane
powinowactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego
powinowactwa do receptoroéw muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi niz podtypy
receptorow dopaminowych i serotoninowych pozwalajg na wyjasnienie niektdrych innych wlasciwosci
klinicznych arypiprazolu.
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Arypiprazol w dawkach od 0,5 mg do 30 mg, podawany raz na dobe przez 2 tygodnie osobom
zdrowym powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania rakloprydu znakowanego 'C, ligandu
receptora D2/D3, w jadrze ogoniastym i skorupie, co mozna wykry¢ za pomocg pozytonowej
tomografii emisyjne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Schizofrenia

Wyniki trzech krotkoterminowych badan (od 4 do 6 tygodni) z grupg kontrolng otrzymujacg placebo,
w ktorych udziat wzigto 1 228 dorostych chorych na schizofrenig, u ktorych stwierdzano objawy
pozytywne lub negatywne, wykazaty, ze arypiprazol powoduje istotnie wigkszg poprawe w zakresie
objawoOw psychotycznych niz placebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu poprawy klinicznej podczas kontynuacji leczenia u
tych dorostych pacjentéw, u ktdrych obserwowano wstepng dobrg reakcj¢ na lek. W badaniu z grupa
kontrolng przyjmujaca haloperydol, odsetek pacjentéw, u ktorych udato si¢ utrzymac dobra reakcje na
produkt leczniczy, w ciggu 52 tygodni byt podobny w obu grupach (arypiprazol 77% i haloperydol
73%). Badanie ukonczyla istotnie wigksza grupa pacjentow leczonych arypiprazolem (43%) niz
haloperydolem (30%). Wyniki uzyskane w skalach ocen stosowanych jako drugorzgdowe punkty
koncowe skutecznosci, w tym w skali PANSS i w skali oceny depresji Montgomery-Asberg [ang.
Montgomery—Asberg-Depression-Rating-Scale, MADRS], wskazujg na istotng poprawe w stosunku
do haloperydolu.

W trwajacym 26 tygodni badaniu prowadzonym z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, z udziatem
pacjentdow dorostych z ustabilizowana przewlekla schizofrenig stwierdzono w wyniku leczenia
arypiprazolem wigksze zmniejszenie czgstosci nawrotow, 34% w grupie leczonych arypiprazolem i
57% w grupie otrzymujgcej placebo.

Przyrost masy ciata

Wyniki badan klinicznych wskazuja, Ze arypiprazol nie powoduje klinicznie istotnego przyrostu masy
ciata. W trwajacym 26 tygodni badaniu z grupa kontrolng leczonych olanzaping i wykorzystaniem
podwaojnie $lepej proby, przeprowadzonym w wielu krajach, udziat wzigto 314 dorostych pacjentow
ze schizofrenia. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla ocena przyrostu masy ciata. U istotnie
mniejszej liczby pacjentéw leczonych arypiprazolem w poréwnaniu z otrzymujacymi olanzapine,
stwierdzono przyrost masy ciala o co najmniej 7% w poréwnaniu z pomiarem poczatkowym

(tzn. przyrost masy ciata o co najmniej 5,6 kg przy $redniej poczatkowej masie wynoszacej

ok. 80,5 kg) w grupie leczonych arypiprazolem (n = 18 lub 13% pacjentéw nadajacych si¢ do oceny),
W poréwnaniu z grupa otrzymujacg olanzaping (n = 45 lub 33% pacjentow nadajacych si¢ do oceny).

Stezenia lipidow

W zbiorczej analizie wynikoéw stezen lipidow pochodzacych z badan klinicznych prowadzonych z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo u dorostych, arypiprazol nie powodowat klinicznie istotnych
zmian stezen cholesterolu catkowitego, triglicerydow, cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci
(HDL) i cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL).

Prolaktyna

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

Czestos¢ wystegpowania hiperprolaktynemii lub zmniejszenia st¢zenia prolaktyny w surowicy u
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pacjentéw leczonych arypiprazolem wynosita 0,4% w poréwnaniu do 0,02% w grupie otrzymujace;j
placebo. U pacjentéw otrzymujacych arypiprazol mediana czasu do wystgpienia objawu wynosita
30 dni, a mediana czasu trwania wynosita 194 dni.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu |

W dwoch 3-tygodniowych badaniach, prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, z
zastosowaniem zmiennej dawki, u pacjentdow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol byt znaczaco bardziej skuteczny niz
placebo w zmniejszaniu objawow maniakalnych w ciggu 3 tygodni. Badania te obejmowaly pacjentow
z objawami lub bez objawow psychotycznych oraz pacjentow z szybka zmiang fazy lub bez szybkiej
zmiany fazy (przebieg typu rapid-cycling).

W jednym 3-tygodniowym badaniu, prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z
zastosowaniem statej dawki w monoterapii, u pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol nie wykazat wigkszej
skutecznosci niz placebo.

W dwoéch 12-tygodniowych badaniach, prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo oraz
inne substancje czynne, u pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I z objawami lub bez objawoéw psychotycznych, arypiprazol byt
skuteczniejszy niz placebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczenia podtrzymujacego byt w

12. tygodniu badania porownywalny z wynikiem dla litu lub haloperydolu. W 12. tygodniu
arypiprazol powodowat takze remisje¢ objawow maniakalnych u poréwnywalnej liczby pacjentéw co
lit lub haloperydol.

W 6-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo u pacjentow z
epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I
z objawami lub bez objawdéw psychotycznych, ktorzy czgsciowo nie reagowali na monoterapie litem
lub walproinianem przez 2 tygodnie przy terapeutycznych stezeniach w surowicy, zastosowanie
arypiprazolu jako dodatkowego leku w wiekszym stopniu zwigkszyto skutecznos$¢ zapobiegania
objawom maniakalnym niz stosowanie litu lub walproinianu w monoterapii.

W 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, ktore przedtuzono
o 74 tygodnie, u pacjentdéw z objawami maniakalnymi, ktérzy osiagneli remisje w trakcie stosowania
arypiprazolu w czasie fazy stabilizacji przed randomizacja, arypiprazol byt bardziej skuteczny niz
placebo w zapobieganiu nawrotowi chorobie dwubiegunowej, gtdwnie w zapobieganiu nawrotowi
objawow maniakalnych, ale nie wykazat przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotowi depresji.

W 52-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujacg placebo, u pacjentow z
obecnym epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I, ktoérzy osiagneli trwalg remisje (w skali oceny manii Younga [ang. Young
Mania Rating Scale, YMRS] oraz w skali oceny depresji MADRS z catkowitg ilo$cig punktow < 12)
w trakcie stosowania arypiprazolu (w dawce od 10 mg na dob¢ do 30 mg na dobe) w skojarzeniu z
litem lub walproinianem przez 12 kolejnych tygodni, potgczenie z arypiprazolem wykazato przewage
nad placebo w zapobieganiu nawrotowi choroby afektywnej dwubiegunowej zmniejszajac ryzyko

0 46% (wspotczynnik ryzyka 0,54) | w zapobieganiu nawrotom manii zmniejszajac ryzyko o 65%
(wspotczynnik ryzyka 0,35), ale nie wykazato przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotowi
depresji. Zastosowanie arypiprazolu jako dodatkowego leku wykazato przewage wobec placebo w
przypadku drugorzedowego pomiaru wyniku leczenia w ocenach ogoélnego wrazenia klinicznego w
wersji dla ChAD (ang. Clinical Global Impression - Bipolar version, CGI-BP) nasilenia choroby
(mania) (ang. Severity of illness, SOI [mania]). W tym badaniu, pacjenci zostali przydzieleni przez
badaczy do badania prowadzonego metoda proby otwartej, z zastosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, w celu oceny czgsciowego braku odpowiedzi. Pacjenci byli stabilizowani przez

co najmniej 12 kolejnych tygodni za pomoca skojarzenia arypiprazolu i stosowanego wczesniej
stabilizatora nastroju. Pacjenci stabilni byli nastepnie losowo przydzielani do grupy kontynuujace;j
stosowanie tego samego stabilizatora nastroju z arypiprazolem lub placebo w badaniu metoda
podwojnie Slepej proby. W fazie randomizowanej oceniano cztery podgrupy stabilizatora nastroju:
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arypiprazol + lit; arypiprazol + walproinian; placebo + lit; placebo + walproinian. Odsetki Kaplana-
Meiera dla nawrotu jakiegokolwiek zaburzenia nastroju w przypadku zastosowania dodatkowego leku
byty nastepujace: 16% w grupie stosujgcej arypiprazol + lit i 18% w grupie stosujacej

arypiprazol + walproinian, w poréwnaniu do 45% w grupie stosujacej placebo + lit i 19% w grupie
stosujacej placebo + walproinian.

Populacja dzieci i mlodziezy

Schizofrenia u mlodziezy

Wyniki 6-tygodniowego badania z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, w ktorym udzial wzigto

302 nastoletnich pacjentéw chorych na schizofreni¢ (od 13 do 17 lat), u ktorych stwierdzano objawy
pozytywne lub negatywne, wykazaty, ze arypiprazol powoduje statystycznie istotnie wigksza poprawe
w zakresie objawow psychotycznych niz placebo. W czasie trwania 26-tygodniowego badania
prowadzonego metodg otwartej proby w analizie podgrupy nastoletnich pacjentéw w wieku od 15 do
17 lat obserwowano utrzymywanie si¢ dziatania u 74% catkowitej populacji wtaczonej do badania.

W badaniu z randomizacja, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo, trwajacym od 60 do 89 tygodni, ktére prowadzono z udziatem mtodziezy ze
schizofrenig (n = 146; w wieku od 13 do 17 lat) wystgpowata statystycznie znamienna roznica w
zakresie odsetka nawrotow objawow psychotycznych pomiedzy grupa otrzymujaca arypiprazol
(19,39%) a grupa otrzymujaca placebo (37,5%). Punkt szacunkowy wspotczynnika ryzyka (HR) w
catej populacji wynosit 0,461 (95% przedzial ufnosci, od 0,242 do 0,879). W analizach w podgrupach
punkt szacunkowy wspolczynnika ryzyka wynosit 0,495 wsrdd uczestnikow w wieku od 13 do 14 lat
w porownaniu do 0,454 wsrod uczestnikow w wieku od 15 do 17 lat. Jednak ocena szacunkowa
wspotczynnika ryzyka w grupie mtodszych uczestnikow (od 13 do 14 lat) nie byta precyzyjna,
odzwierciedlajac mniejszg liczebnos$¢ uczestnikow w tej grupie (arypiprazol, n = 29; placebo, n = 12)
i przedziat ufnosci dla tej oceny szacunkowej (wynoszacy od 0,151 do 1,628) uniemozliwiat
wyciagnigcie wnioskow odnosnie wystgpowania wyniku leczenia. Natomiast 95% przedziat ufnosci
dla wspotczynnika ryzyka w podgrupie starszych uczestnikow (arypiprazol, n = 69; placebo, n = 36)
wynosit od 0,242 do 0,879 i dlatego mozna wyciagna¢ wnioski odno$nie wynikow leczenia

u starszych pacjentow.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I u dzieci i mlodziezy
Arypiprazol badano w 30-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, w ktorym udziat wzieto 296 dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat), ktorzy spetnili kryteria
diagnostyczne wedlug DSM-1V (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) dla
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I z epizodami maniakalnymi lub mieszanymi

z objawami psychotycznymi lub bez tych objawow oraz wyjsciowo mieli wynik >20 w skali manii
wedlug Younga (Y-MRS). Wsrod pacjentow wlaczonych do podstawowej analizy skutecznosci,
139 pacjentéw miato postawiong diagnoze¢ aktualnie wspoétistniejacego ADHD.

Arypiprazol wykazat przewage w stosunku do placebo w odniesieniu do zmiany warto$ci wyjsciowej
w 4. oraz 12. tygodniu jako wynik catoSciowy wg Y-MRS. W analizie post-hoc przewaga nad placebo
byla bardziej wyrazna u pacjentdw ze wspoélistniejacym zespotem ADHD w poréwnaniu do pacjentow
bez ADHD, gdzie nie zaobserwowano roéznicy w stosunku do placebo. Zapobieganie nawrotom nie
zostalo okreslone.

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

Drazliwos¢ zwiqgzana z zaburzeniami autystycznymi u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.2)

U pacjentow w wieku od 6 do 17 lat arypiprazol badano w dwoch 8-tygodniowych badaniach
prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujgca placebo [w jednym badaniu stosowano zmienng dawke
(od 2 mg na dobe do 15 mg na dobg), a w drugim statg dawke (5 mg na dobe, 10 mg na dobg lub

15 mg na dobg)] oraz jednym 52-tygodniowym badaniu otwartym. Dawkowanie w tych badaniach
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rozpoczynano od dawki 2 mg na dobg, po tygodniu zwigkszanej do 5 mg na dobe, a nastepnie
zwigkszanej w odstepach tygodniowych o 5 mg na dobg do czasu osiggnigcia dawki docelowej. Ponad
75% pacjentow miato mniej niz 13 lat. Arypiprazol wykazat statystycznie wigksza skutecznos¢ w
poréwnaniu do placebo w podskali dotyczacej drazliwosci Listy Zachowan Aberracyjnych (ang.
Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Jednakze, nie ustalono znaczenia klinicznego tej
obserwacji. Profil bezpieczenstwa obejmowat przyrost masy ciata i zmiane stezenia prolaktyny. Czas
trwania dlugoterminowego badania dotyczacego bezpieczenstwa byt ograniczony do 52-tygodni.

W zebranych badaniach, czgsto§¢ wystepowania matego stezenia prolaktyny u dziewczat (<3 ng/ml)

i u chtopcéw (<2 ng/ml) leczonych arypiprazolem wynosita odpowiednio, 27/46 (58,7%) i

258/298 (86,6%). W badaniach prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo $redni przyrost
masy ciata wynosit 0,4 kg w grupie placebo i 1,6 kg w grupie arypiprazolu.

Arypiprazol badano takze w dlugoterminowym badaniu leczenia podtrzymujacego, prowadzonym z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Po od 13- do 26-tygodniowe;j stabilizacji z zastosowaniem
arypiprazolu (w dawkach od 2 mg na dobg¢ do 15 mg na dobg), pacjenci z trwata odpowiedzig albo
kontynuowali leczenie arypiprazolem, albo otrzymywali placebo przez kolejne 16 tygodni. Odsetki
Kaplana-Meiera dla nawrotu w tygodniu 16. byly nastepujace: 35% dla grupy stosujacej arypiprazol
oraz 52% dla grupy placebo; wspotczynnik ryzyka nawrotu w 16 tygodniu (arypiprazol/placebo)
wynosit 0,57 (r6znica nieistotna statystycznie). Sredni przyrost masy ciata w fazie stabilizacji (do
26 tygodni) w grupie otrzymujacej arypiprazol wynosit 3,2 kg, natomiast w drugiej fazie badania
(16 tygodni) obserwowano dalszy sredni wzrost o 2,2 kg w grupie otrzymujacej arypiprazol w
porownaniu do 0,6 kg w grupie placebo. Objawy pozapiramidowe byly zglaszane gtownie w fazie
stabilizacji, u 17% pacjentoéw, z drgawkami stanowigcymi 6,5%.

Tiki zwigzane z zespotem Tourette’a u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.2)

Skutecznos¢ arypiprazolu badano u dzieci i mtodziezy z zespotem Tourette’a (arypiprazol: n = 99,
placebo: n = 44) w trwajacym 8§ tygodni, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie
Slepej proby z grupa kontrolna otrzymujaca placebo w schemacie leczenia w grupach z uzyciem statej
dawki zaleznej od masy ciata od 5 mg na dobg¢ do 20 mg na dobe i dawki poczatkowej wynoszacej

2 mg. Pacjenci byli w wieku od 7 do 17 lat i przed rozpoczeciem leczenia uzyskali §redni wynik 30 na
lacznej skali tikow w Globalnej Skali Nasilenia Tikow z Yale (Total Tic Score on the Yale Global Tic
Severity Scale, TTS-YGTSS). Grupa pacjentdow otrzymujaca arypiprazol wykazywata poprawe
Mierzong zmiang wyniku na skali TTS-YGTSS od pomiaru poczatkowego do pomiaru w 8 tygodniu
leczenia, ktora wynosita 13,35 w grupie otrzymujacej mata dawke (5 mg lub 10 mg) i 16,94 w grupie
otrzymujacej duzg dawke (10 mg lub 20 mg) w poréwnaniu do poprawy odnotowanej u pacjentow
otrzymujacych placebo i zmiany wynoszacej 7,09.

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

n = 29) oceniano rowniez w przypadku podawania zmiennych dawek od 2 mg na dobe¢ do 20 mg na
dobe z dawka poczatkowa wynoszaca 2 mg w trwajacym 10 tygodni, randomizowanym badaniu
prowadzonym w Korei Potudniowej prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo. Pacjenci w wieku od 6 do 18 lat uzyskali §redni wynik 29 na skali TTS-YGTSS
w pomiarze poczatkowym. Pacjenci otrzymujacy arypiprazol wykazywali poprawe mierzong zmiang
wyniku o 14,97 na skali TTS-YGTSS od pomiaru poczatkowego do pomiaru w 10 tygodniu w
porownaniu do poprawy wynoszacej 9,62 w grupie placebo.

W obu wspomnianych badaniach krétkoterminowych nie okreslono klinicznego znaczenia wynikow
dotyczacych skutecznosci, biorac pod uwage wielkos$¢ dziatania terapeutycznego w poréwnaniu do
duzego wptywu efektu placebo i niejasne skutki w zakresie funkcjonowania psychospolecznego. Brak
danych dlugoterminowych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania arypiprazolu w tej
niestabilnej chorobie.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
ABILIFY w jednej Iub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu schizofrenii oraz w

leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Wchlanianie

Arypiprazol jest dobrze wchtaniany, maksymalne stezenie w osoczu osigga w ciggu od 3 do 5 godzin
po podaniu. Arypiprazol w minimalnym stopniu ulega metabolizmowi przeduktadowemu.
Bezwzgledna dostgpnos¢ po doustnym podaniu jednej tabletki wynosi 87%. Spozywanie positkéw o
duzej zawarto$ci thuszczu nie wptywa na farmakokinetyke arypiprazolu.

Dystrybucja

Arypiprazol jest rozmieszczany w catym organizmie, pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi 4,9 I/kg, co
wskazuje na znaczng dystrybucje¢ pozanaczyniowa. W stgzeniach terapeutycznych arypiprazol i
dehydroarypiprazol wigza si¢ w ponad 99% z biatkami surowicy, gtéwnie z albuminami.

Metabolizm

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

Eliminacja

Sredni okres pottrwania arypiprazolu w fazie eliminacji wynosi okoto 75 godzin u 0séb o
podwyzszonej aktywnosci CYP2D6 i okoto 146 godzin u 0s6b o obnizonej aktywnosci CYP2D6.

Catkowity klirens arypiprazolu wynosi 0,7 ml/min/kg i jest to gtdwnie klirens watrobowy.
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazolu znakowanego [**C], stwierdza si¢ odpowiednio
27% 1 60% podanego pierwiastka radioaktywnego w moczu i kale. Mniej niz 1% niezmienionego

arypiprazolu zostaje wydalone z moczem i okoto 18% z katem.

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka arypiprazolu i dehydroarypiprazolu u dzieci w wieku od 10 do 17 lat byta podobna
do farmakokinetyki u dorostych, po uwzglednieniu r6znic w masie ciata.

Farmakokinetyka w szczegblnych grupach pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce arypiprazolu mi¢dzy zdrowymi osobami w podesztym
wieku a mtodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzono takze mierzalnego wpltywu wieku na
farmakokinetyke arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrenig.

Plec

Nie stwierdzono, aby farmakokinetyka arypiprazolu rdznita si¢ u zdrowych kobiet i zdrowych
mezczyzn. Nie stwierdzono takze zadnego mierzalnego wptywu plci na farmakokinetyke leku
u pacjentodw ze schizofrenia.

Palenie tytoniu
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazato zadnych istotnych klinicznie wptywow

na farmakokinetyke arypiprazolu, zaleznych od palenia tytoniu.

Rasa
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Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazato zadnych istotnych klinicznie r6znic
w farmakokinetyce arypiprazolu zaleznych od rasy.

Zaburzenia czynnosci nerek
Stwierdzono, ze charakterystyka farmakokinetyczna arypiprazolu i dehydroarypiprazolu jest podobna
u 0s0b z cigzkimi chorobami nerek i u mtodych oséb zdrowych.

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Badania obejmujgce podanie pojedynczej dawki leku, przeprowadzone u 0séb z rdéznego stopnia
marskos$cig watroby (klasy Childa-Pugha A, B i C) nie wykazaly, by zaburzenia czynno$ci watroby
wplywaly istotnie na farmakokinetyke arypiprazolu i dehydroarypiprazolu, jednak w badaniu wzigto
udziat tylko 3 chorych z marskos$cig watroby klasy C, co jest liczbg niewystarczajacg do wyciagnigcia
wnioskow dotyczacych zdolnosci metabolicznych tych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Istotne dziatanie toksyczne stwierdzano jedynie po podaniu dawek lub przy stopniu narazenia
wyraznie przekraczajacym maksymalne dawki lub narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje, ze
dzialanie takie jest ograniczone lub nie wystepuje w praktyce klinicznej. Obserwacje te obejmuja:
zalezny od dawki toksyczny wptyw na nadnercza (gromadzenie barwnika lipofuscyny i (lub)
obumieranie komoérek migzszowych) stwierdzany u szczurow po 104 tygodniach podawania
arypiprazolu w dawce od 20 mg/kg mc. na dobg do 60 mg/kg mc. na dobe (srednia warto§¢ AUC w
stanie stacjonarnym przekraczata od 3 do 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu
maksymalnej zalecanej dawki) i zwigkszenie czestosci wystgpowania rakow nadnerczy, a takze
skojarzonej czestosci wystepowania gruczolakow lub rakéw nadnerczy u samic szczuréw
otrzymujacych lek w dawce 60 mg/kg mc. na dobe ($rednia warto§¢ AUC w stanie stacjonarnym
przekraczata 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki).
Najwigksza ekspozycja nie powodujaca powstawania nowotworow u samic szczuroOw odpowiadata 7-
krotnie wiekszej ekspozycji niz ekspozycja wystepujaca u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki.

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

W badaniach toksykologicznych po podaniu wielokrotnym u mtodych szczuréw i psow profil
toksycznosci arypiprazolu byt poréwnywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat oraz
brak jest dowoddéw neurotoksycznosci i niepozgdanego wplywu na rozwdj.

Wyniki przeprowadzonych w pelnym zakresie standardowych badan genotoksycznosci wskazuja, ze
arypiprazol nie ma wlasciwo$ci genotoksycznych. Arypiprazol nie zaburzat ptodnosci w badaniach
toksycznego wptywu na reprodukcje¢. Obserwowano toksyczny wplyw na rozwoj, w tym takze zalezne
od dawki opdznienie ptodowej mineralizacji ko$ci oraz mozliwy wptyw teratogenny u szczurow,
ktorym podawano dawki subterapeutyczne (oceniane na podstawie wartosci AUC) oraz u krolikow,
ktorym podawano dawki powodujace ekspozycje 3 i1 11 razy przewyzszajacg wartos¢ AUC
wystepujaca w stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawek maksymalnych zalecanych u ludzi).
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Toksyczny wptyw na cigzarne samice obserwowano podczas podawania dawek podobnych do tych,
ktore powoduja toksyczny wptyw na rozwoj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Wapnia krzemian
Kroskarmeloza sodowa
Krospowidon

Krzemionka koloidalna
Ksylitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Aspartam (E 951)
Acesulfam potasowy
Aromat waniliowy (zawierajacy waniling, wanilinian etylu i laktoze)
Kwas winowy

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zelaza tlenek zotty (E 172)

ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Aluminiowe blistry perforowane, podzielne na dawki pojedyncze, w pudetkach tekturowych
zawierajacych 14 x 1, 28 x 1, 49 x 1 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

a4



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

EU/1/04/276/024 (10 mg, 14 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/04/276/025 (10 mg, 28 x 1 tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/04/276/026 (10 mg, 49 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)

ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne]

EU/1/04/276/027 (15 mg, 14 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/04/276/028 (15 mg, 28 x 1 tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/04/276/029 (15 mg, 49 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)

ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

EU/1/04/276/030 (30 mg, 14 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/04/276/031 (30 mg, 28 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 czerwca 2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 czerwca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 1 mg/ml roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 1 mg arypiprazolu.
Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu (w ml)

200 mg fruktozy, 400 mg sacharozy, 1,8 mg parahydroksybenzoesanu metylu (E 218), 0,2 mg
parahydroksybenzoesanu propylu (E 216)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny
Klarowny plyn, w odcieniach od bezbarwnego do jasnozoltego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
ABILIFY jest wskazany do leczenia schizofrenii u dorostych i u mtodziezy w wieku 15 lat i starsze;j.

ABILIFY jest wskazany w leczeniu epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz w zapobieganiu nowym epizodom
maniakalnym u dorostych, u ktérych wystepuja gléwnie epizody maniakalne i ktérzy odpowiadaja na
leczenie arypiprazolem (patrz punkt 5.1).

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

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dorosli

Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa produktu ABILIFY to 10 mg na dobg lub 15 mg na dobe (tj.
10 ml lub 15 ml roztworu na dobg) z dawka podtrzymujaca 15 mg na dobe. Lek nalezy podawac raz
na dobg o statej porze, niezaleznie od positkdw. ABILIFY jest skuteczny w dawkach od 10 mg na
dobe do 30 mg na dobeg (tj. od 10 ml do 30 ml roztworu na dobg). Chociaz nie potwierdzono wigkszej
skuteczno$ci dawek wigkszych niz dawka dobowa 15 mg, to jednak u poszczegolnych pacjentow
wigksza dawka moze by¢ korzystna. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wigksza niz 30 mg.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu |: zalecana dawka poczatkowa to
15 mg produktu ABILIFY (15 ml roztworu na dob¢) podawana w schemacie raz na dobe, niezaleznie
od positkéw jako monoterapia lub w leczeniu skojarzonym (patrz punkt 5.1). U niektorych pacjentow
moze by¢ korzystne zastosowanie wigkszej dawki. Maksymalna dawka dobowa nie moze by¢ wigksza
niz 30 mg.

Zapobieganie nawrotom epizodow maniakalnych w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu |:
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w celu zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych u pacjentow, ktorzy stosuja arypiprazol w
monoterapii lub w terapii skojarzonej, nalezy kontynuowa¢ leczenie stosujac ustalong dawke.
Dostosowanie dawki dobowej, w tym jej zmniejszenie, nalezy rozwazy¢ na podstawie stanu
klinicznego.

Dzieci i mlodziez

Schizofrenia u mlodziezy w wieku 15 lat i starszej: zalecana dawka produktu ABILIFY, to 10 mg na
dobe¢ podawana w schemacie raz na dobg, niezaleznie od positkow. Leczenie powinno by¢ rozpoczete
od dawki 2 mg (stosujac ABILIFY 1 mg/ml roztwor doustny) przez 2 dni, stopniowo zwigkszanej do
5 mg przez kolejne 2 dni, az do osiggni¢cia zalecanej dawki dobowej wynoszacej 10 mg.

W przypadkach, w ktorych zwigkszenie dawki jest wlasciwe, nalezy podawac kolejne dawki
zwigkszone jednorazowo o 5 mg, nie przekraczajgc maksymalnej dawki dobowej 30 mg (patrz

punkt 5.1). ABILIFY jest skuteczny w przedziale dawek od 10 mg na dobg do 30 mg na dobe. Nie
wykazano wigkszej skutecznos$ci przy zastosowaniu dawek dobowych wigkszych niz 10 mg, chociaz
indywidualni pacjenci moga odnies¢ korzys¢ z zastosowania wickszych dawek.

ABILIFY nie jest zalecany do stosowania u pacjentow ze schizofreniag w wieku ponizej 15 lat, z
powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (patrz
punkty 4.8 1 5.1).

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I u miodziezy w wieku 13 lat i
starszej: zalecana dawka produktu ABILIFY to 10 mg na dobg, podawana w schemacie raz na dobe,
niezaleznie od positkow. Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 2 mg (stosujac ABILIFY roztwor
doustny 1 mg/ml) przez 2 dni, stopniowo zwigksza¢ do 5 mg przez kolejne 2 dni, az do osiggnigcia
zalecanej dawki dobowej wynoszacej 10 mg. Czas trwania leczenia powinien by¢ mozliwie najkrotszy
konieczny do uzyskania kontroli objawow i nie moze by¢ dtuzszy niz 12 tygodni. Nie wykazano
wiekszej skutecznosci po zastosowaniu dawek dobowych wiekszych niz 10 mg, a dawka dobowa
wynoszaca 30 mg jest zwigzana ze znaczaco wigksza czestoscia wystepowania istotnych reakcji
niepozadanych, w tym zdarzen zwigzanych z objawami pozapiramidowymi (ang. EPS), sennosci,
zmeczenia oraz zwigkszenia masy ciala (patrz punkt 4.8). Z tego powodu dawki wigksze niz 10 mg na
dobe nalezy stosowac tylko w wyjatkowych przypadkach oraz z zachowaniem $cistej kontroli
klinicznej (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.1). Mtodsi pacjenci sg narazeni na zwickszone ryzyko dzialan
niepozadanych zwigzanych z arypiprazolem. Z tego powodu produkt ABILIFY nie jest zalecany do
stosowania u pacjentoéw w wieku ponizej 13 lat (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Drazliwos¢ zwiqgzana z zaburzeniami autystycznymi: nie okre§lono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY u dzieci i mtodziezy w wieku ponize;j
18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Tiki zwigzane z zespotem Tourette’a: nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznos$ci produktu leczniczego ABILIFY u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat. Aktualne

dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u 0sob z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu lekkim
lub umiarkowanym. Nie ma wystarczajacych danych do ustalenia dawkowania u pacjentdow z cigzka
niewydolno$cig watroby. W tej grupie pacjentow nalezy ostroznie ustala¢ dawkowanie. Niemniej
jednak, w grupie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby najwicksza dawke dobowa
30 mg nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscia (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci_nerek.

Pacjenci w podesziym wieku
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu ABILIFY w leczeniu schizofrenii i w epizodach
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manii w przebiegu zaburzenia afektywnywnego dwubiegunowego typu I nie zostaty zbadane u
pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Jednak z powodu wigkszej wrazliwosci tych pacjentow, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej, jesli pozwalajag na to okolicznosci kliniczne
(patrz punkt 4.4).

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

Palacze tytoniu
Biorac pod uwage metabolizm arypiprazolu nie ma konieczno$ci modyfikacji dawek u palaczy (patrz
punkt 4.5).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ w przypadku rownoczesnego podawania leku o silnym
dziataniu hamujacym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6. Po zakonczeniu
jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 lub CYP2D6 nalezy ponownie zwigkszy¢ dawke
arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

Dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ w przypadku rownoczesnego podawania lekow silnie
indukujacych CYP3A4. Po odstawieniu leku indukujacego CYP3A4, dawke arypiprazolu nalezy
ponownie zmniejszy¢ do zalecanej (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ABILIFY jest przeznaczony do podawania doustnego.

Tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej lub roztwor doustny mogg by¢ stosowane alternatywnie
do tabletek ABILIFY u pacjentow, ktorzy maja trudnosci w potykaniu tabletek ABILIFY (patrz takze
punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczna poprawa stanu pacjenta moze nastgpi¢ w ciggu od
kilku dni do kilku tygodni. Przez caly ten czas pacjent powinien pozostawac pod $cisla obserwacja.

Prawdopodobienstwo podjecia proby samobdjcze]

Wystepowanie zachowan samobojczych jest zwigzane z chorobami psychicznymi oraz zaburzeniami
nastroju i w niektorych przypadkach bylo zglaszane wkrétce po rozpoczeciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia arypiprazolem (patrz punkt 4.8). Leczenie
przeciwpsychotyczne pacjentdw wysokiego ryzyka powinno odbywac si¢ pod $cistym nadzorem.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw z chorobg sercowo-naczyniowg (zawatl migsnia
sercowego lub choroba niedokrwienna, niewydolnosc¢ serca lub zaburzenia przewodzenia w
wywiadzie), chorobg naczyn mozgu, w stanach predysponujacych do niedocisnienia (odwodnienie,
zmniejszenie objetosci krwi krazacej 1 leczenie przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi)
lub z nadci$nieniem t¢tniczym, w tym postepujacym lub ztosliwym. Po zastosowaniu lekow
przeciwpsychotycznych obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE - ang.
venous thromboembolism). Poniewaz u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto
wystepuja nabyte czynniki ryzyka VTE, nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka
VTE przed rozpoczeciem oraz w czasie leczenia arypiprazolem i wdrozy¢ odpowiednie srodki
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zapobiegawcze.

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych arypiprazolu czg¢stos¢ wystepowania wydluzenia odstgpu QT byta
porownywalna z placebo. Arypiprazol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentow z wydtuzeniem odstepu
QT w wywiadzie rodzinnym (patrz punkt 4.8).

Pé6zne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwajacych nie dtuzej niz rok, w trakcie leczenia arypiprazolem zgtaszano
niezbyt czeste przypadki dyskinez zwigzane z leczeniem. Jesli objawy przedmiotowe lub podmiotowe
p6znych dyskinez wystapia u pacjentow leczonych arypiprazolem, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku (patrz punkt 4.8). Objawy takie moga czasowo nasili¢ si¢ lub nawet
wystapi¢ dopiero po odstawieniu leku.

Inne objawy pozapiramidowe

W pediatrycznych badaniach klinicznych z zastosowaniem arypiprazolu obserwowano akatyzje oraz
parkinsonizm. Jesli u pacjenta przyjmujacego arypiprazol wystapig objawy przedmiotowe i
podmiotowe innych zaburzen pozapiramidowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki oraz
wprowadzenie $cistej kontroli klinicznej.

Z1o$liwy Zespot Neuroleptyczny (NMS)

NMS jest potencjalnie Smiertelnym zespotem objawow, ktore moga wystgpi¢ w zwigzku z
podawaniem lekow przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych, odnotowano rzadkie przypadki
NMS w czasie leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami NMS sg bardzo wysoka goraczka,
sztywnos$¢ migsni, zaburzenia Swiadomosci oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu
nerwowego (nieregularne tetno lub wahania cisnienia krwi, czgstoskurcz, obfite pocenie si¢ oraz
zaburzenia rytmu serca). Mogg wystapi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak: zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolnos¢ nerek. Jednakze,
obserwowano takze zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej i rabdomiolize, niekoniecznie
zwigzane z NMS. Jesli wystgpity wyzej wymienione objawy podmiotowe lub przedmiotowe
swiadczace o NMS, badz niewyjasnionego pochodzenia wysoka gorgczka, bez innych objawdw NMS,
nalezy przerwac leczenie wszystkimi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym takze arypiprazolem.

Drgawki

W badaniach klinicznych odnotowano niezbyt czeste przypadki napadow drgawek w czasie leczenia
arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow,
u ktorych w przesztosci wystepowaty napady drgawek lub u ktorych wystepujg choroby wigzace si¢ ze
sktonnoscig do takich napadow (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z demencja

Zwigkszona Smiertelnos¢

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 938, $rednia wieku: 82,4; zakres: od 56 do 99 lat), u
pacjentow w podesztym wieku z psychoza zwigzang z chorobg Alzheimera, leczonych arypiprazolem,
wystepowato zwigkszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. Czestos¢ zgondw
u pacjentéw leczonych arypiprazolem wynosita 3,5% w poréwnaniu do 1,7% w grupie placebo.
Chociaz przyczyny zgondw byty zréznicowane to wickszo$¢ zgonow wydawata si¢ by¢ zwiagzana albo
z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolnos¢ serca, nagle zgony) albo z chorobami zakaznymi (np.
zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8).

Dziatania niepozgdane dotyczqce krgzenia mozgowego
U pacjentow w tych samych badaniach odnotowano dziatania niepozadane dotyczace krazenia
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moézgowego (np. udar, przejSciowe napady niedokrwienia) w tym o przebiegu zakonczonym zgonem
($rednia wieku: 84 lata; zakres od 78 do 88 lat). Ogolnie w tych badaniach 1,3% wszystkich pacjentow
leczonych arypiprazolem zglaszato dziatania niepozadane dotyczace krazenia mézgowego w
poréwnaniu do 0,6% pacjentow otrzymujacych placebo. Roznica ta nie byta istotna statystycznie.
Jednakze w jednym z tych badan z zastosowaniem ustalonego dawkowania u pacjentéw leczonych
arypiprazolem wystgpowala istotna zalezno$¢ odpowiedzi od dawki dla dziatan niepozadanych
dotyczacych krazenia moézgowego (patrz punkt 4.8).

Arypiprazol nie jest wskazany w leczeniu pacjentéw z psychozg zwigzang z demencja.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
opisywano hiperglikemie, w niektorych przypadkach bardzo wysoka z kwasicg ketonowa i $pigczka
hiperosmotyczng lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktére moga predysponowac pacjenta do
wystapienia cigzkich powiktan, sg otytos¢ i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym. W badaniach
klinicznych z arypiprazolem nie bylo istotnych réznic w cz¢stosci wystgpowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig (w tym cukrzycy) lub nieprawidtowych warto$ci
laboratoryjnych stezenia glukozy w porownaniu do placebo. Nie jest dostepna doktadna ocena ryzyka
wystgpienia dzialan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia, ktora pozwalataby na dokonanie
bezposredniego porodwnania leczenia arypiprazolem i innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Pacjenci leczeni jakimikolwiek lekami przeciwpsychotycznymi, wiacznie z
arypiprazolem, powinni by¢ obserwowani, czy nie wystepuja u nich objawy podmiotowe i
przedmiotowe zwiazane z hiperglikemia (takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmierny
apetyt i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub czynnikami ryzyka wystapienia cukrzycy powinni by¢
regularnie monitorowani pod wzgledem pogorszenia kontroli glikemii (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwo$é

Podczas przyjmowania arypiprazolu moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwos$ci charakteryzujace si¢
objawami reakcji uczuleniowych (patrz punkt 4.8).

Zwiekszenie masy ciala

Obserwowane u pacjentéw ze schizofrenig i zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym zwigkszenie
masy ciala jest zwykle spowodowane wspoétistniejacymi chorobami, stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, o ktérych wiadomo, ze powoduja zwigkszenie masy ciata, niewtasciwym
stylem zycia i moze prowadzi¢ do ci¢zkich powiktan. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano
zwigkszenie masy ciata u pacjentow otrzymujgcych arypiprazol. Je§li wystepowato, to zwykle

u pacjentow z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jak: cukrzyca, zaburzenia tarczycy lub gruczolak
przysadki w wywiadzie. W badaniach klinicznych arypiprazol nie powodowat klinicznie istotnego
zwigkszenia masy ciata u dorostych (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych z udziatem mtodziezy
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym wykazano, ze stosowanie arypiprazolu ma zwigzek ze
zwigkszeniem masy ciata po 4 tygodniach leczenia. U mlodziezy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym nalezy kontrolowac przyrost masy ciata. Jesli przyrost masy ciala jest znaczacy
klinicznie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).

Dysfagia
Ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu, wigze si¢ spowolnienie motoryki
przetyku i ryzyko aspiracji. Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ryzykiem

wystapienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulséw

Podczas przyjmowania arypiprazolu u pacjentow moga wystepowac zwiekszone popedy, w
szczegolnosci poped do hazardu i niezdolnos¢ do kontrolowania tych popedéw. Inne zgtaszane popedy

50



obejmujg: zwigkszenie popedow seksualnych, kompulsywna potrzebe wydawania pieniedzy,
obzarstwo lub kompulsywne objadanie si¢ oraz inne impulsywne i kompulsywne zachowania. Wazne
jest, aby lekarze przepisujacy lek pytali pacjentow lub opiekunéw w szczegolnosci o pojawienie si¢
nowego lub zwickszonego popedu do hazardu, popedow seksualnych, kompulsywnej potrzeby
wydawania pieni¢dzy, obzarstwa lub kompulsywnego objadania si¢, lub innych popedéw podczas
leczenia arypiprazolem. Nalezy pamigtaé, ze objawy zaburzenia kontroli impulséw mogg by¢
zwigzane z chorobg podstawowa; jednak w niektorych przypadkach zglaszano ustgpienie popedow po
zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku. Zaburzenia kontroli impulséw mogg zaszkodzi¢ pacjentowi
lub innym, jesli nie zostang rozpoznane. Lekarz rozwazy zmiane dawki lub odstawienie leku, jesli u
pacjenta wystapia takie popedy podczas przyjmowania arypiprazolu (patrz punkt 4.8)

Fruktoza

Roztwér doustny zawiera fruktoze. Fruktoza moze uszkadzac zeby. Pacjenci z dziedziczng
nietolerancja fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Sacharoza

Roztwoér doustny zawiera sacharozg. Sacharoza moze mie¢ szkodliwy wpltyw na zeby. Pacjenci z
rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac

produktu leczniczego.

Parahydroksybenzoesany

Roztwoér doustny zawiera parahydroksybenzoesan metylu oraz parahydroksybenzoesan propylu. Lek
moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu poznego).

Séd

Roztwér doustny zawiera sod. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostk¢ dawkowania,
€O 0znacza, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

Pacjenci ze wspotistniejacym zespotem nadpobudliwos$ci psychoruchowej (ang. attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD)

Pomimo wysokiej czestosci wspolistnienia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I oraz
zespotu ADHD, dane dotyczace bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu oraz
stymulantow sa bardzo ograniczone; dlatego tez nalezy zachowaé¢ wyjatkowg ostroznos¢ w razie
podawania tych produktéw jednoczesnie.

Upadki

Arypiprazol moze powodowac senno$¢, niedoci$nienie ortostatyczne, niestabilnos¢ ruchowa i
czuciowa, co moze prowadzi¢ do upadkow. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow
z grupy podwyzszonego ryzyka i rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej (np. u pacjentow w
podeszlym wieku lub pacjentow ostabionych, patrz punkt 4.2).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na antagonistyczne dzialanie na receptor adrenergiczny s, arypiprazol moze nasilaé
dziatanie niektorych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych.

Ze wzgledu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli

arypiprazol jest podawany razem z alkoholem lub z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi na
OUN, wywotujacymi zblizone dziatania niepozadane, takie jak sedacja (patrz punkt 4.8).
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Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podajac arypiprazol rownoczesnie z produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze powoduja wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Mozliwy wplyw innych produktéw leczniczych na arypiprazol

Antagonista receptora H, - famotydyna, lek hamujgcy uwalnianie kwasu zotadkowego, zmniejsza
szybkos$¢ wchianiania arypiprazolu, jednak dzialanie to nie ma znaczenia klinicznego. Arypiprazol jest
metabolizowany na wiele sposobow, w tym takze przez enzymy, takie jak CYP2D6 i CYP3A4. Nie
jest jednak metabolizowany przez enzymy z grupy CYP1A, a wigc nie jest konieczne stosowanie
specjalnych dawek u palaczy tytoniu.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

Wyniki badan klinicznych z udziatem zdrowych osob wykazaty, Ze silny inhibitor enzymu CYP2D6
(chinidyna) zwigksza warto$¢ AUC arypiprazolu o 107%, podczas gdy warto$¢ Cmax nie zmienia sig.
Wartosci AUC i Crmax dehydroarypiprazolu, aktywnego metabolitu, byly zmniejszone odpowiednio o
32% 147%. W przypadku jednoczesnego podawania chinidyny i arypiprazolu, nalezy zmniejszy¢
dawke arypiprazolu o okoto polowe w stosunku do przepisanej dawki. Inne silne inhibitory grupy
enzymow CYP2D6, takie jak fluoksetyna i paroksetyna, moga powodowac¢ podobne skutki i w takich
sytuacjach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawke leku.

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A44

Wyniki badan klinicznych z udziatlem zdrowych osob wskazuja, Ze silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) zwigksza wartosci AUC i Cmax arypiprazolu odpowiednio o 63% i 37%, zas warto$ci
AUC i Cmax dehydroarypiprazolu odpowiednio o 77% i 43%. W grupie 0sob o obnizonej aktywnosci
CYP2D6, rownoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze powodowac zwigkszenie
stezenia arypiprazolu w osoczu, w poréwnaniu do 0so6b o podwyzszonej aktywnosci CYP2D6. W
przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu albo innych silnych inhibitorow CYP3A4

z arypiprazolem, zakladane korzys$ci powinny przewazy¢ potencjalne ryzyko dla pacjenta.

W przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu z arypiprazolem, przepisang dawke
arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ o okoto polowe. Inne leki silnie hamujace aktywnos¢ CYP3A4, takie
jak itrakonazol oraz inhibitory proteazy HIV, moga powodowa¢ podobne skutki jak ketokonazol i w
takich przypadkach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.2). Po odstawieniu inhibitora
CYP2D6 lub CYP3A4, dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ do tej, jaka stosowano przed
rozpoczeciem terapii skojarzonej. W czasie rownoczesnego stosowania stabych inhibitorow CYP3A4
(np. diltiazemu) lub CYP2D6 (np. escytalopramu) z arypiprazolem, mozna spodziewac si¢
niewielkiego zwigkszenia st¢zenia arypiprazolu w osoczu.

Karbamazepina i inne leki indukujgce CYP3A44

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, leku silnie indukujgcego CYP3A4 w skojarzeniu z
doustnym arypiprazolem pacjentom ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi, srednie
geometryczne warto$ci Cmax I AUC arypiprazolu zmniejszyty si¢ odpowiednio o 68% i 73%, w
stosunku do wartosci tych parametréw podczas stosowania arypiprazolu (30 mg) w monoterapii.
Podobnie, w przypadku dehydroarypiprazolu $rednie geometryczne warto$ci Cmax 1 AUC po
jednoczesnym podaniu karbamazepiny zmniejszaja si¢ odpowiednio o0 69% i 71%, w stosunku do ich
wartosci podczas stosowania arypiprazolem w monoterapii. Zatem dawke arypiprazolu nalezy
podwoié, gdy jednoczesnie podaje si¢ go z karbamazeping. Mozna si¢ spodziewac, ze jednoczesne
podawanie arypiprazolu i innych lekow silnie indukujagcych CYP3A4 (takich jak ryfampicyna,
ryfabutyna, fenytoina, fenobarbital, prymidon, efawirenz, newirapina i ziele dziurawca) moze dziataé
podobnie i dlatego nalezy podobnie zwiekszy¢ dawke. Po zakonczeniu podawania leku silnie
indukujacego CYP3 A4, nalezy zmniejszy¢ dawke arypiprazolu do zalecane;.

Walproinian i lit

Skojarzone stosowanie walproinianow lub litu z arypiprazolem nie powodowato zadnych istotnych
klinicznie zmian st¢zenia arypiprazolu i w zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki
podczas podawania walproinianu lub litu w skojarzeniu z arypiprazolem.

Mozliwy wplyw arypiprazolu na inne produkty lecznicze
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W czasie badan klinicznych, dawki arypiprazolu od 10 mg na dob¢ do 30 mg na dobe nie wywieraty
istotnego wplywu na metabolizm substratéw CYP2D6 (stosunek dekstrometorfan/3-
metoksymorfinan), CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP3A4 (dekstrometorfan).
Ponadto w warunkach in vitro, arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmieniaty metabolizmu
zachodzacego z udziatem CYP1A2. Istnicje zatem mate prawdopodobienstwo wystapienia istotnych
klinicznie interakcji mi¢dzy produktami leczniczymi metabolizowanymi przez te enzymy.

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

Zespot serotoninowy

Obserwowano przypadki zespolu serotoninowego u pacjentdw przyjmujacych arypiprazol, a mozliwe
objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tego stanu moga wystapi¢ szczegolnie w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekéw serotoninergicznych, takich jak SSRI/SNRI (selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny/inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny) lub lekow, o ktorych wiadomo, ze zwigkszaja stezenia arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednich badan z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
dotyczacych dziatania arypiprazolu u kobiet w cigzy. Notowano wystepowanie wad wrodzonych,
jednak nie mozna byto ustali¢ ich zwigzku przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawie wynikow
badan przeprowadzonych na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ potencjalnego toksycznego wptywu
leku na ptod (patrz punkt 5.3). Pacjentki nalezy poinformowac o koniecznosci powiadomienia
swojego lekarza, jesli w trakcie leczenia arypiprazolem zajda w cigze lub planujg zajécie w ciazg. Ze
wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa u ludzi oraz budzace watpliwosci wyniki
badan wptywu na rozréd na zwierzetach, ten lek nie moze by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba ze
spodziewane korzys$ci wyraznie przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym arypiprazolu) w czasie
trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym
zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktdre po porodzie moga roznic si¢ cigzkoscia
przebiegu oraz czasem trwania. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie,
drzenie, senno$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z
powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane (patrz punkt 4.8).

Karmienie piersia

Arypiprazol/metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego. Nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwac
karmienie piersig, czy przerwac¢ podawanie arypiprazolu biorgc pod uwagg korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

Arypiprazol nie zaburzat ptodno$ci na podstawie danych z badan nad toksycznym wplywem na
reprodukcje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Arypiprazol wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn w zwigzku z mozliwym wplywem na uktad nerwowy i wzrok, takim jak

uspokojenie polekowe (sedacja), sennos¢, omdlenie, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie (patrz
punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej notowanymi dzialaniami niepozadanymi w badaniach prowadzonych z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo byty akatyzja i nudnosci, kazde wystepujace czesciej niz u 3% pacjentéw
leczonych arypiprazolem podawanym doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem arypiprazolem podano
w ponizszej tabeli. Dane w tabeli oparto na dziataniach niepozadanych zgtaszanych podczas badan
klinicznych 1 (lub) po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dziatania niepozadane podano wedtug klasyfikacji uktad/narzad i czestoSci: bardzo cze¢sto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosSci wystgpowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Nie mozna okresli¢ czestosci dzialan niepozadanych zgtaszanych po wprowadzeniu do obrotu,
poniewaz pochodzg one ze spontanicznych zgloszen. Z tego wzgledu czestos¢ takich dziatan

niepozadanych okreslono jako ,,nieznana”.

Niepokoj, zwt.

ruchowy

Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia krwi Leukopenia
i ukladu chlonnego Neutropenia
Trombocytopenia
Zaburzenia ukladu Reakcje uczuleniowe (np. reakcja
immunologicznego anafilaktyczna, obrzek
naczynioruchowy obejmujacy
obrze¢k jezyka, obrzek twarzy,
$wiad alergiczny lub pokrzywke)
Zaburzenia Hiperprolaktynemia | Cukrzycowa $pigczka
endokrynologiczne Zmniejszenie hiperosmolarna
stezenia prolaktyny | Cukrzycowa kwasica ketonowa
we krwi
Zaburzenia Cukrzyca Hiperglikemia Hiponatremia
metabolizmu i Anoreksja
odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢ Depresja Proby samobojcze, mysli
psychiczne Lek Hiperseksualnos¢ samobdjcze 1 dokonane

samobojstwa (patrz punkt 4.4)
Patologiczne uzaleznienie od
hazardu

Zaburzenie kontroli impulsow
Obzarstwo

Kompulsywna potrzeba
wydawania pieni¢dzy
Poriomania

Zachowania agresywne
Nadmierne pobudzenie
Nerwowo$¢
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Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia ukladu | Akatyzja Pozne dyskinezy Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny
nerwowego Zaburzenia Dystonia Drgawki typu grand mal
pozapiramidowe | Zespo6t Zespoét serotoninowy
Drzenie ,.niespokojnych Zaburzenia mowy
Bole glowy nog”
Sedacja
Sennos¢
Zawroty glowy
Zaburzenia oka Niewyrazne Podwojne widzenie | Napad przymusowego patrzenia
widzenie Swiattowstret z rotacjg gatek ocznych
(fotofobia)
Zaburzenia serca Tachykardia Nagly zgon niewyjasniony
Torsades de pointes
Arytmia komorowa
Zatrzymanie akcji serca
Bradykardia
Zaburzenia Hipotensja Choroba zakrzepowo-zatorowa
naczyniowe ortostatyczna zyt (w tym zator plucny i
zakrzepica zyt glebokich)
Nadci$nienie tetnicze
Omdlenia
Zaburzenia ukladu Czkawka Zachlystowe zapalenie phuc
oddechowego, Skurcz krtani
klatki piersiowej i Skurcz czgsci ustnej gardia
Srodpiersia
Zaburzenia Zaparcia Zapalenie trzustki
zoladka i jelit Niestrawno$¢ Dysfagia
Nudnosci Biegunka
Nadmierne Dyskomfort w jamie brzusznej
wydzielanie Dyskomfort w obrgbie zotagdka
sliny
Wymioty
Zaburzenia Niewydolno$¢ watroby
watroby i drég Zapalenie watroby
zolciowych Zottaczka
Zaburzenia skory Wysypka
i tkanki Reakcja fotoalergiczna
podskdrnej Lysienie
Nadmierne pocenie si¢
Wysypka polekowa z eozynofilig
i objawami og6lnoustrojowymi
(zesp6t DRESS)
Zaburzenia Rozpad migéni poprzecznie
miesniowo- prazkowanych (rabdomioliza)
szkieletowe i Bole migsniowe
tkanki lgcznej Sztywno$§¢

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Nietrzymanie moczu
Zatrzymanie moczu

Ciaza, polog i Zespot abstynencyjny u
okres noworodkow (patrz punkt 4.6)
okoloporodowy

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i
piersi

Priapizm
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Czesto Niezbyt czesto Nieznana

Zaburzenia ogélne | Zmeczenie Zaburzenia regulacji temperatury
i stany w miejscu (np. hipotermia, goragczka)
podania Bol w klatce piersiowej

Obrzek obwodowy
Badania Zmniejszenie masy ciata
diagnostyczne Zwigkszenie masy ciata

Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy
Zwickszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej
Wydtuzenie odstepu QT
Zwickszenie stezenia glukozy we
krwi

Zwigkszenie st¢zenia
glikozylowanej hemoglobiny
Wabhania stezenia glukozy we
krwi

Zwickszona aktywno$¢
fosfokinazy kreatynowej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dorosli

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

Schizofrenia: w dtugookresowym 52-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolna, u
pacjentdéw leczonych arypiprazolem ogdlnie rzadziej wystgpowaty EPS (25,8%), w tym parkinsonizm,
akatyzja, dystonia i dyskineza, w poréwnaniu do pacjentow leczonych haloperydolem (57,3%). W
dtugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo,
czestos¢ wystepowania EPS wynosita 19% w przypadku pacjentéw leczonych arypiprazolem i 13,1%
w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo. W innym dlugookresowym 26-tygodniowym badaniu
prowadzonym z grupg kontrolng czestos¢ wystepowania EPS wynosita 14,8% w przypadku pacjentow
leczonych arypiprazolem i 15,1% w przypadku pacjentow otrzymujacych olanzapine.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I: w 12-
tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng przypadki EPS stwierdzano u 23,5%
pacjentow leczonych arypiprazolem i u 53,3% pacjentdow leczonych haloperydolem. W innym 12-
tygodnowym badaniu przypadki EPS stwierdzano u 26,6% pacjentow leczonych arypiprazolem i u
17,6% pacjentéw leczonych litem. W dtugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo podczas fazy leczenia podtrzymujacego przypadki EPS
wystapity u 18,2% pacjentéw leczonych arypiprazolem i u 15,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Akatyzja

W badaniach prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujacg placebo przypadki akatyzji u pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wystepowaty u 12,1% pacjentéw leczonych
arypiprazolem i u 3,2% pacjentéw otrzymujacych placebo. U pacjentow ze schizofrenig liczba
przypadkow akatyzji wynosita 6,2% w grupie arypiprazolu i 3,0% w grupie placebo.

Dystonia
Efekt klasy terapeutycznej: objawy dystonii, dlugotrwale nieprawidtowe skurcze grup migsni, moga
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wystepowac u wrazliwych pacjentdéw w ciggu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawow dystonii
nalezg: skurcze mig$ni szyi, czasami postepujace do ucisku w gardle, trudnosci z przetykaniem,
trudnosci z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruchéw jezyka. Chociaz objawy te moga wystepowac po
zastosowaniu matych dawek, wystepuja czesciej 1 o wigkszym nasileniu podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej generacji o duzych mocach i w wigkszych dawkach. Obserwowano
zwigkszone ryzyko ostrej dystonii u m¢zczyzn i w mtodszych grupach wiekowych.

Prolaktyna

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

Parametry laboratoryjne

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

Drzieci i mlodziez

Schizofrenia u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej

W krotkoterminowym badaniu z kontrolg placebo, w ktérym udziat wzigto 302 nastolatkow (od 13 do
17 lat) chorych na schizofrenig, czestos¢ wystepowania i rodzaj reakcji niepozadanych byty podobne
do wystepujacych u dorostych, z wyjatkiem nastgpujacych dziatan niepozgdanych zgtaszanych
cze$ciej u nastolatkow otrzymujacych arypiprazol niz u dorostych otrzymujacych arypiprazol (i
czegsciej niz placebo):

Senno$é/sedacja i zaburzenia pozapiramidowe byly zgtaszane bardzo czesto (>1/10), oraz sucho$¢ w
jamie ustnej, zwigkszony apetyt, niedoci$nienie ortostatyczne byly zgtaszane czgsto (>1/100, <1/10).
Profil bezpieczenstwa w 26-tygodniowym badaniu prowadzonym na zasadzie proby otwartej, byt
podobny do obserwowanego w badaniu krotkoterminowym z kontrolg placebo.

Profil bezpieczenstwa w dlugoterminowym badaniu prowadzonym metodg podwadjnie $lepej proby

z grupa kontrolng otrzymujaca placebo byt podobny z wyjatkiem nastgpujacych reakcji, ktore byty
zglaszane cze¢$ciej, niz w grupie dzieci i mlodziezy przyjmujacych placebo: czgsto zgltaszano
zmnigjszenie masy ciata, zwigkszenie stezenia insuliny we krwi, arytmig i leukopenie (>1/100, <1/10).

W zebranej populacji nastolatkéw (od 13 do 17 lat) chorych na schizofrenig, leczonych do 2 lat,
przypadki malego stgzenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 29,5% dziewczat (<3 ng/ml) i 48,3%
chtopcow (<2 ng/ml). W grupie mlodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) ze schizofrenia, otrzymujacej
dawki arypiprazolu od 5 mg do 30 mg przez okres maksymalnie do 72 miesigcy, czgstos¢
wystepowania niskich stgzen prolaktyny w surowicy u kobiet (<3 ng/ml) i u mezczyzn (<2 ng/ml)
wynosita odpowiednio 25,6% i 45,0%.

Podczas dwoch dlugoterminowych badan z udzialem mtodziezy (od 13 do 17 lat) ze schizofrenia

i pacjentow z chorobg afektywng dwubiegunowa leczonych arypiprazolem, czgsto$¢ wystepowania
matych stezen prolaktyny w surowicy u kobiet (<3 ng/ml) i m¢zczyzn (<2 ng/ml) wynosita
odpowiednio 37,0% i 59,4%.

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

i starszej

Czesto$¢ wystepowania i rodzaj reakcji niepozadanych u mtodziezy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu I byty podobne do wystepujacych u dorostych, z wyjatkiem nastepujacych
dziatan niepozadanych: senno$¢ (23,0%), zaburzenia pozapiramidowe (18.4%), akatyzja (16.0%)

i zmgczenie (11.8%) byty zglaszane bardzo czesto (>1/10); natomiast bol w gornej czesci brzucha,
zwigkszenie czestosci akcji serca, zwiekszenie masy ciata, zwigkszenie apetytu, drzenie mig$ni oraz
dyskineza byty zglaszane czgsto (>1/100, <1/10).

57



Nastepujace reakcje niepozgdane miaty prawdopodobnie zwigzek z zastosowang dawka: zaburzenia
pozapiramidowe (czg¢stos¢ wystepowania w przypadku dawki 10 mg wynosita 9,1%; w przypadku
dawki 30 mg 28,8%; w przypadku placebo 1,7%); 1 akatyzja (czgsto§¢ wystepowania w przypadku
dawki 10 mg wynosita 12,1%; w przypadku dawki 30 mg 20,3%; w przypadku placebo 1,7%).

Srednie zmiany masy ciala u mlodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu I po 12.
oraz 30. tygodniu wynosily odpowiednio w przypadku arypiprazolu 2,4 kg oraz 5,8 kg, a w przypadku
placebo 0,2 kg oraz 2,3 kg.

W populacji dzieci i mlodziezy senno$¢ oraz zmegczenie obserwowano czgsciej u pacjentow z
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, w poréwnaniu do pacjentow ze schizofrenig.

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

Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, hiperseksualnos¢, kompulsywna potrzeba wydawania pieniedzy
i obzarstwo lub kompulsywne objadanie si¢ mogg wystapi¢ u pacjentéw leczonych arypiprazolem
(patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadkowe bgdz zamierzone
przedawkowanie samego arypiprazolu stwierdzono u dorostych pacjentoéw po oszacowanej dawce do
1260 mg niezakonczone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawdw podmiotowych

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

Postepowanie po przedawkowaniu

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

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

przedawkowania.

Hemodializa
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Pomimo Ze brak informacji dotyczacych wptywu hemodializ w leczeniu przedawkowania
arypiprazolu, to jednak istnieje male prawdopodobienstwo, by hemodializy byty uzyteczne w takich
przypadkach, ze wzgledu na znaczny stopien wigzania arypiprazolu z biatkami osocza.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX12

Mechanizm dziatania

Uwaza sig, ze skuteczno$¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem cze$ciowo agonistycznym w
stosunku do receptora dopaminowego D; i serotoninowego 5-HT1a oraz antagonistycznym w stosunku
do receptora serotoninowego 5-HT2a. Antagonistyczne wlasciwosci arypiprazolu wykazano na
zwierzecym modelu hiperaktywnosci dopaminergicznej, a wlasciwosci agonistyczne na zwierzecym
modelu hipoaktywnosci dopaminergicznej. W warunkach in vitro arypiprazol wykazuje silne
powinowactwo do receptoréw dopaminowych D» i D3, serotoninowych 5-HT1a i 5-HT2a oraz
umiarkowane powinowactwo do receptorow dopaminowych Da, serotoninowych 5-HTc i 5-HT7, a
takze adrenergicznych alfa-1 i histaminowych Hi. Arypiprazol wykazuje takze umiarkowane
powinowactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego
powinowactwa do receptoréw muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi niz podtypy
receptorow dopaminowych i serotoninowych pozwalajg na wyjasnienie niektdrych innych wlasciwosci
klinicznych arypiprazolu.

Arypiprazol w dawkach od 0,5 mg do 30 mg, podawany raz na dobe przez 2 tygodnie osobom
zdrowym powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania rakloprydu znakowanego 'C, ligandu
receptora D2/D3, w jadrze ogoniastym i skorupie, co mozna wykry¢ za pomocg pozytonowej
tomografii emisyjne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Schizofrenia

Wyniki trzech krotkoterminowych badan (od 4 do 6 tygodni) z grupg kontrolng otrzymujacg placebo,
w ktorych udziat wzigto 1 228 dorostych chorych na schizofrenie, u ktorych stwierdzano objawy
pozytywne lub negatywne, wykazaty, ze arypiprazol powoduje istotnie wigkszg poprawe w zakresie
objawow psychotycznych niz placebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu poprawy klinicznej podczas kontynuacji leczenia u
tych dorostych pacjentow, u ktdrych obserwowano wstepng dobrg reakcje na lek. W badaniu z grupa
kontrolng przyjmujaca haloperydol, odsetek pacjentow, u ktorych udato si¢ utrzymac dobra reakcje na
produkt leczniczy, w ciagu 52 tygodni byt podobny w obu grupach (arypiprazol 77% i haloperydol
73%). Badanie ukonczyla istotnie wigksza grupa pacjentow leczonych arypiprazolem (43%) niz
haloperydolem (30%). Wyniki uzyskane w skalach ocen stosowanych jako drugorzgdowe punkty
koncowe skutecznosci, w tym w skali PANSS i w skali oceny depresji Montgomery-Asberg [ang.
Montgomery—Asberg-Depression-Rating-Scale, MADRS], wskazujg na istotng poprawe w stosunku
do haloperydolu.

W trwajacym 26 tygodni badaniu prowadzonym z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, z udziatem
pacjentdow dorostych z ustabilizowana przewlekla schizofrenig stwierdzono w wyniku leczenia
arypiprazolem wigksze zmniejszenie czgstosci nawrotow, 34% w grupie leczonych arypiprazolem i
57% w grupie otrzymujgcej placebo.
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Przyrost masy ciata

Wyniki badan klinicznych wskazuja, Ze arypiprazol nie powoduje klinicznie istotnego przyrostu masy
ciata. W trwajacym 26 tygodni badaniu z grupg kontrolng leczonych olanzaping i wykorzystaniem
podwojnie Slepej proby, przeprowadzonym w wielu krajach, udziat wzigto 314 dorostych pacjentow
ze schizofrenig. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena przyrostu masy ciata. U istotnie
mniejszej liczby pacjentow leczonych arypiprazolem w poréwnaniu z otrzymujacymi olanzaping,
stwierdzono przyrost masy ciata o co najmniej 7% w poroéwnaniu z pomiarem poczatkowym

(tzn. przyrost masy ciata o co najmniej 5,6 kg przy $redniej poczatkowej masie wynoszacej

ok. 80,5 kg) w grupie leczonych arypiprazolem (n = 18 lub 13% pacjentow nadajacych si¢ do oceny),
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg olanzapine (n = 45 lub 33% pacjentow nadajacych si¢ do oceny).

Stezenia lipidow

W zbiorczej analizie wynikow stezen lipidow pochodzacych z badan klinicznych prowadzonych z
grupg kontrolng otrzymujaca placebo u dorostych, arypiprazol nie powodowat klinicznie istotnych
zmian stezen cholesterolu catkowitego, triglicerydow, cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gegstosci
(HDL) i cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL).

Prolaktyna

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

Czestos$¢ wystepowania hiperprolaktynemii lub zmniejszenia stgzenia prolaktyny w surowicy u
pacjentdéw leczonych arypiprazolem wynosita 0,4% w pordwnaniu do 0,02% w grupie otrzymujacej
placebo. U pacjentéw otrzymujacych arypiprazol mediana czasu do wystapienia objawu wynosita
30 dni, a mediana czasu trwania wynosita 194 dni.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu |

W dwoch 3-tygodniowych badaniach, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z
zastosowaniem zmiennej dawki, u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol byt znaczaco bardziej skuteczny niz
placebo w zmnigjszaniu objawow maniakalnych w ciggu 3 tygodni. Badania te obejmowaly pacjentow
z objawami lub bez objawdéw psychotycznych oraz pacjentow z szybka zmiang fazy lub bez szybkiej
zmiany fazy (przebieg typu rapid-cycling).

W jednym 3-tygodniowym badaniu, prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z
zastosowaniem stalej dawki w monoterapii, u pacjentdow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol nie wykazal wigkszej
skutecznosci niz placebo.

W dwoch 12-tygodniowych badaniach, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz
inne substancje czynne, u pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I z objawami lub bez objawow psychotycznych, arypiprazol byt
skuteczniejszy niz placebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczenia podtrzymujacego byt w

12. tygodniu badania poréwnywalny z wynikiem dla litu lub haloperydolu. W 12. tygodniu
arypiprazol powodowat takze remisje objawow maniakalnych u poréwnywalnej liczby pacjentow co
lit lub haloperydol.

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

W 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, ktore przedtuzono
0 74 tygodnie, u pacjentéw z objawami maniakalnymi, ktorzy osiagneli remisje w trakcie stosowania
arypiprazolu w czasie fazy stabilizacji przed randomizacja, arypiprazol byl bardziej skuteczny niz
placebo w zapobieganiu nawrotowi chorobie dwubiegunowej, gtdwnie w zapobieganiu nawrotowi
objawow maniakalnych, ale nie wykazat przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotowi depresji.

W 52-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, u pacjentow z
obecnym epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I, ktoérzy osiagneli trwalg remisje (w skali oceny manii Younga [ang. Young
Mania Rating Scale, YMRS] oraz w skali oceny depresji MADRS z catkowitg iloScig punktow < 12)
w trakcie stosowania arypiprazolu (w dawce od 10 mg na dob¢ do 30 mg na dobg) w skojarzeniu z
litem lub walproinianem przez 12 kolejnych tygodni, potaczenie z arypiprazolem wykazato przewage
nad placebo w zapobieganiu nawrotowi choroby afektywnej dwubiegunowej zmniejszajac ryzyko

0 46% (wspotczynnik ryzyka 0,54) | w zapobieganiu nawrotom manii zmniejszajac ryzyko o 65%
(wspotczynnik ryzyka 0,35), ale nie wykazato przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotowi
depresji. Zastosowanie arypiprazolu jako dodatkowego leku wykazato przewage wobec placebo w
przypadku drugorzedowego pomiaru wyniku leczenia w ocenach ogoélnego wrazenia klinicznego w
wersji dla ChAD (ang. Clinical Global Impression - Bipolar version, CGl-BP) nasilenia choroby
(mania) (ang. Severity of illness, SOI [mania]). W tym badaniu, pacjenci zostali przydzieleni przez
badaczy do badania prowadzonego metoda proby otwartej, z zastosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, w celu oceny czesciowego braku odpowiedzi. Pacjenci byli stabilizowani przez

co najmniej 12 kolejnych tygodni za pomoca skojarzenia arypiprazolu i stosowanego wczesniej
stabilizatora nastroju. Pacjenci stabilni byli nastepnie losowo przydzielani do grupy kontynuujacej
stosowanie tego samego stabilizatora nastroju z arypiprazolem lub placebo w badaniu metoda
podwojnie Slepej proby. W fazie randomizowanej oceniano cztery podgrupy stabilizatora nastroju:
arypiprazol + lit; arypiprazol + walproinian; placebo + lit; placebo + walproinian. Odsetki Kaplana-
Meiera dla nawrotu jakiegokolwiek zaburzenia nastroju w przypadku zastosowania dodatkowego leku
byly nastepujace: 16% w grupie stosujacej arypiprazol + lit i 18% w grupie stosujacej

arypiprazol + walproinian, w poréwnaniu do 45% w grupie stosujacej placebo + lit 1 19% w grupie
stosujacej placebo + walproinian.

Populacja dzieci i mfodziezy

Schizofrenia u mtodziezy

Wyniki 6-tygodniowego badania z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w ktorym udziat wzigto

302 nastoletnich pacjentéw chorych na schizofreni¢ (od 13 do 17 lat), u ktorych stwierdzano objawy
pozytywne lub negatywne, wykazaty, ze arypiprazol powoduje statystycznie istotnie wigksza poprawe
w zakresie objawow psychotycznych niz placebo. W czasie trwania 26-tygodniowego badania
prowadzonego metodg otwartej proby w analizie podgrupy nastoletnich pacjentéw w wieku od 15 do
17 lat obserwowano utrzymywanie si¢ dziatania u 74% catkowitej populacji wtaczonej do badania.

W badaniu z randomizacja, prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo, trwajacym od 60 do 89 tygodni, ktére prowadzono z udziatem mtodziezy ze
schizofrenig (n = 146; w wieku od 13 do 17 lat) wystepowata statystycznie znamienna roznica w
zakresie odsetka nawrotow objawow psychotycznych pomiedzy grupa otrzymujaca arypiprazol
(19,39%) a grupa otrzymujaca placebo (37,5%). Punkt szacunkowy wspotczynnika ryzyka (HR) w
catej populacji wynosit 0,461 (95% przedziat ufnosci, od 0,242 do 0,879). W analizach w podgrupach
punkt szacunkowy wspolczynnika ryzyka wynosit 0,495 wsrdd uczestnikow w wieku od 13 do 14 lat
w porownaniu do 0,454 wsrod uczestnikow w wieku od 15 do 17 lat. Jednak ocena szacunkowa
wspotczynnika ryzyka w grupie mtodszych uczestnikow (od 13 do 14 lat) nie byta precyzyjna,
odzwierciedlajac mniejszg liczebnos$¢ uczestnikow w tej grupie (arypiprazol, n = 29; placebo, n = 12)
i przedziat ufnosci dla tej oceny szacunkowej (wynoszacy od 0,151 do 1,628) uniemozliwiat
wyciagnigcie wnioskow odnosnie wystgpowania wyniku leczenia. Natomiast 95% przedziat ufnosci
dla wspotczynnika ryzyka w podgrupie starszych uczestnikow (arypiprazol, n = 69; placebo, n = 36)
wynosit od 0,242 do 0,879 i dlatego mozna wyciagna¢ wnioski odno$nie wynikow leczenia
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u starszych pacjentow.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I u dzieci i mlodziezy
Arypiprazol badano w 30-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, w ktorym udzial wzigto 296 dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat), ktorzy speili kryteria
diagnostyczne wedtug DSM-IV (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) dla
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I z epizodami maniakalnymi lub mieszanymi

z objawami psychotycznymi lub bez tych objawow oraz wyjsciowo mieli wynik >20 w skali manii
wedtug Younga (Y-MRS). Wsrod pacjentéw wiaczonych do podstawowej analizy skutecznosci,
139 pacjentéw miato postawiong diagnozg¢ aktualnie wspoétistniejacego ADHD.

Arypiprazol wykazat przewage w stosunku do placebo w odniesieniu do zmiany warto$ci wyjsciowej
w 4. oraz 12. tygodniu jako wynik catosciowy wg Y-MRS. W analizie post-hoc przewaga nad placebo
byta bardziej wyrazna u pacjentéw ze wspolistniejacym zespotem ADHD w poréwnaniu do pacjentow
bez ADHD, gdzie nie zaobserwowano roéznicy w stosunku do placebo. Zapobieganie nawrotom nie
zostalo okreslone.

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

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

U pacjentow w wieku od 6 do 17 lat arypiprazol badano w dwoch 8-tygodniowych badaniach
prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo [w jednym badaniu stosowano zmienng dawke
(od 2 mg na dobe do 15 mg na dobg), a w drugim statg dawke (5 mg na dobe, 10 mg na dobg lub

15 mg na dobg)] oraz jednym 52-tygodniowym badaniu otwartym. Dawkowanie w tych badaniach
rozpoczynano od dawki 2 mg na dobg, po tygodniu zwickszanej do 5 mg na dobe, a nastepnie
zwigkszanej w odstepach tygodniowych o 5 mg na dob¢ do czasu osiaggnigcia dawki docelowej. Ponad
75% pacjentow miato mniej niz 13 lat. Arypiprazol wykazat statystycznie wigksza skuteczno$¢ w
porownaniu do placebo w podskali dotyczacej drazliwosci Listy Zachowan Aberracyjnych (ang.
Aberrant Behaviour Checklist Irritability subscale). Jednakze, nie ustalono znaczenia klinicznego tej
obserwacji. Profil bezpieczenstwa obejmowat przyrost masy ciata i zmiang st¢zenia prolaktyny. Czas
trwania dlugoterminowego badania dotyczacego bezpieczenstwa byl ograniczony do 52-tygodni.

W zebranych badaniach, czgsto$¢ wystepowania malego stgzenia prolaktyny u dziewczat (<3 ng/ml)

i u chtopcow (<2 ng/ml) leczonych arypiprazolem wynosita odpowiednio, 27/46 (58,7%) i

258/298 (86,6%). W badaniach prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo $redni przyrost
masy ciata wynosit 0,4 kg w grupie placebo i 1,6 kg w grupie arypiprazolu.

Arypiprazol badano takze w dtugoterminowym badaniu leczenia podtrzymujacego, prowadzonym z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Po od 13- do 26-tygodniowe;j stabilizacji z zastosowaniem
arypiprazolu (w dawkach od 2 mg na dobg do 15 mg na dobg), pacjenci z trwala odpowiedzia albo
kontynuowali leczenie arypiprazolem, albo otrzymywali placebo przez kolejne 16 tygodni. Odsetki
Kaplana-Meiera dla nawrotu w tygodniu 16. byly nastepujace: 35% dla grupy stosujacej arypiprazol
oraz 52% dla grupy placebo; wspotczynnik ryzyka nawrotu w 16 tygodniu (arypiprazol/placebo)
wynosit 0,57 (réznica nieistotna statystycznie). Sredni przyrost masy ciata w fazie stabilizacji (do
26 tygodni) w grupie otrzymujgcej arypiprazol wynosit 3,2 kg, natomiast w drugiej fazie badania
(16 tygodni) obserwowano dalszy $redni wzrost o 2,2 kg w grupie otrzymujacej arypiprazol w
porownaniu do 0,6 kg w grupie placebo. Objawy pozapiramidowe byly zglaszane gtownie w fazie
stabilizacji, u 17% pacjentow, z drgawkami stanowigcymi 6,5%.

Tiki zwigzane z zespotem Tourette’a u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2)

Skutecznos¢ arypiprazolu badano u dzieci i mtodziezy z zespolem Tourette’a (arypiprazol: n = 99,
placebo: n = 44) w trwajacym 8 tygodni, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie
Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo w schemacie leczenia w grupach z uzyciem statej
dawki zaleznej od masy ciata od 5 mg na dobe do 20 mg na dobe i dawki poczatkowej wynoszacej

2 mg. Pacjenci byli w wieku od 7 do 17 lat i przed rozpoczgciem leczenia uzyskali sredni wynik 30 na
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tacznej skali tikow w Globalnej Skali Nasilenia Tikow z Yale (Total Tic Score on the Yale Global Tic
Severity Scale, TTS-YGTSS). Grupa pacjentow otrzymujgca arypiprazol wykazywala poprawe
mierzong zmiang wyniku na skali TTS-YGTSS od pomiaru poczatkowego do pomiaru w 8§ tygodniu
leczenia, ktora wynosita 13,35 w grupie otrzymujacej matg dawke (5 mg lub 10 mg) 1 16,94 w grupie
otrzymujacej duzg dawke (10 mg lub 20 mg) w poréwnaniu do poprawy odnotowanej u pacjentow
otrzymujacych placebo i zmiany wynoszacej 7,09.

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

n = 29) oceniano rowniez w przypadku podawania zmiennych dawek od 2 mg na dob¢ do 20 mg na
dobe z dawkg poczatkowa wynoszaca 2 mg w trwajacym 10 tygodni, randomizowanym badaniu
prowadzonym w Korei Potudniowej prowadzonym metodg podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo. Pacjenci w wieku od 6 do 18 lat uzyskali §redni wynik 29 na skali TTS-YGTSS
w pomiarze poczatkowym. Pacjenci otrzymujacy arypiprazol wykazywali poprawe mierzong zmiang
wyniku o 14,97 na skali TTS-YGTSS od pomiaru poczatkowego do pomiaru w 10 tygodniu w
poréownaniu do poprawy wynoszacej 9,62 w grupie placebo.

W obu wspomnianych badaniach kréotkoterminowych nie okres$lono klinicznego znaczenia wynikow
dotyczacych skutecznosci, biorgc pod uwage wielkos$¢ dziatania terapeutycznego w poréwnaniu do
duzego wptywu efektu placebo i niejasne skutki w zakresie funkcjonowania psychospotecznego. Brak
danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania arypiprazolu w tej
niestabilnej chorobie.

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

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Arypiprazol jest dobrze wchtaniany, maksymalne stezenie w osoczu osigga w ciaggu od 3 do 5 godzin
po podaniu. Arypiprazol w minimalnym stopniu ulega metabolizmowi przeduktadowemu.
Bezwzgledna dostgpnos¢ po doustnym podaniu jednej tabletki wynosi 87%. Spozywanie positkéw o
duzej zawarto$ci thuszczu nie wptywa na farmakokinetyke arypiprazolu.

Dystrybucja

Arypiprazol jest rozmieszczany w catym organizmie, pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi 4,9 I/kg, co
wskazuje na znaczng dystrybucje pozanaczyniowa. W stgzeniach terapeutycznych arypiprazol i
dehydroarypiprazol wigza si¢ w ponad 99% z biatkami surowicy, gtéwnie z albuminami.

Metabolizm

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

Eliminacja

Sredni okres pottrwania arypiprazolu w fazie eliminacji wynosi okoto 75 godzin u 0séb o
podwyzszonej aktywnosci CYP2D6 i okoto 146 godzin u 0s6b o obnizonej aktywnosci CYP2D6.

Catkowity klirens arypiprazolu wynosi 0,7 ml/min/kg i jest to gtdwnie klirens watrobowy.
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Po doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazolu znakowanego [1*C], stwierdza si¢ odpowiednio
27% 1 60% podanego pierwiastka radioaktywnego w moczu i kale. Mniej niz 1% niezmienionego
arypiprazolu zostaje wydalone z moczem i okoto 18% z kaltem.

Roztwor doustny

Arypiprazol po podaniu doustnym w postaci roztworu jest dobrze wchianiany. W przypadku
stosowania dawek rownowaznych, wartosci maksymalnego stezenia arypiprazolu (Cmax) W 0soczu po
zastosowaniu roztworu doustnego byty nieco wyzsze niz w przypadku tabletek, niemniej ogolna
ekspozycja (AUC) byta porownywalna. W badaniu dotyczacym bioréwnowaznosci wzglednej
poréwnywano farmakokinetyke 30 mg arypiprazolu w formie roztworu doustnego oraz tabletek 30 mg
arypiprazolu u os6b zdrowych. Stosunek wartosci srednich geometrycznych Cmax 0znaczanych dla
roztworu i tabletek wynosit 122% (n = 30). Farmakokinetyki pojedynczych dawek arypiprazolu byty
liniowe oraz proporcjonalnie zalezne od dawki.

Dzieci i mlodziez

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

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Nie stwierdzono r6znic w farmakokinetyce arypiprazolu mi¢gdzy zdrowymi osobami w podesztym
wieku a mtodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzono takze mierzalnego wpltywu wieku na
farmakokinetyke arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrenig.

Plec

Nie stwierdzono, aby farmakokinetyka arypiprazolu rdznita si¢ u zdrowych kobiet i zdrowych
mezczyzn. Nie stwierdzono takze zadnego mierzalnego wptywu plci na farmakokinetyke leku
u pacjentdw ze schizofrenia.

Palenie tytoniu
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazato zadnych istotnych klinicznie wptywow
na farmakokinetyke arypiprazolu, zaleznych od palenia tytoniu.

Rasa
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazato zadnych istotnych klinicznie r6znic
w farmakokinetyce arypiprazolu zaleznych od rasy.

Zaburzenia czynnosci nerek
Stwierdzono, ze charakterystyka farmakokinetyczna arypiprazolu i dehydroarypiprazolu jest podobna
u 0s6b z ciezkimi chorobami nerek i u mtodych os6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badania obejmujace podanie pojedynczej dawki leku, przeprowadzone u 0séb z rdéznego stopnia
marskoscig watroby (klasy Childa-Pugha A, B i C) nie wykazaty, by zaburzenia czynno$ci watroby
wplywaly istotnie na farmakokinetyke arypiprazolu i dehydroarypiprazolu, jednak w badaniu wzieto
udziat tylko 3 chorych z marskos$cia watroby klasy C, co jest liczba niewystarczajaca do wyciagniecia
wnioskow dotyczacych zdolnosci metabolicznych tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci

oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.
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Istotne dziatanie toksyczne stwierdzano jedynie po podaniu dawek lub przy stopniu narazenia
wyraznie przekraczajacym maksymalne dawki lub narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje, ze
dziatanie takie jest ograniczone lub nie wystepuje w praktyce klinicznej. Obserwacje te obejmuja:
zalezny od dawki toksyczny wptyw na nadnercza (gromadzenie barwnika lipofuscyny i (lub)
obumieranie komorek migzszowych) stwierdzany u szczurow po 104 tygodniach podawania
arypiprazolu w dawce od 20 mg/kg mc. na dobg do 60 mg/kg mc. na dobe (srednia warto§¢ AUC w
stanie stacjonarnym przekraczata od 3 do 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu
maksymalnej zalecanej dawki) 1 zwigkszenie czesto$ci wystgpowania rakow nadnerczy, a takze
skojarzonej czestosci wystepowania gruczolakow lub rakéw nadnerczy u samic szczuréw
otrzymujacych lek w dawce 60 mg/kg mc. na dobe ($rednia warto§¢ AUC w stanie stacjonarnym
przekraczata 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki).
Najwicksza ekspozycja nie powodujgca powstawania nowotworow u samic szczurow odpowiadata 7-
krotnie wigkszej ekspozycji niz ekspozycja wystgpujaca u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki.

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

W badaniach toksykologicznych po podaniu wielokrotnym u mtodych szczuréw i psow profil
toksycznosci arypiprazolu byt poréwnywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat oraz
brak jest dowodow neurotoksycznosci i niepozadanego wplywu na rozwo;.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian

Fruktoza

Gliceryna

Kwas mlekowy

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Glikol propylenowy

Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)
Sodu wodorotlenek

Sacharoza

Woda oczyszczona

Aromat pomaranczowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Roztworu doustnego nie nalezy rozciencza¢ innymi ptynami badZ miesza¢ z jakimkolwiek pokarmem
przed jego podaniem.

6.3 OKres waznoSci

3 lata
Po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki typu PET, zawierajace 50 ml, 150 ml lub 480 ml, z polipropylenowym zamknigciem

zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci.

Do pudetka tekturowego zawierajacego 1 butelke dotagczone sg polipropylenowa miarka dozujgca z

podziatka co 2,5 ml i polipropylenowa pipeta z podziatkg co 0,5 ml.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
EU/1/04/276/033 (1 mg/ml, 50 ml butelka)

EU/1/04/276/034 (1 mg/ml, 150 ml butelka)
EU/1/04/276/035 (1 mg/ml, 480 ml butelka)

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 czerwca 2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 czerwca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}
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Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 7,5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiera 7,5 mg arypiprazolu. Kazda fiolka zawiera 9,75 mg arypiprazolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Przezroczysty, bezbarwny, roztwor wodny.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

ABILIFY roztwoér do wstrzykiwan jest wskazany do szybkiego opanowania niepokoju i zaburzen
zachowania u dorostych pacjentdow ze schizofrenig lub u pacjentéw z epizodami maniakalnymi

w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, kiedy leczenie doustne nie jest
wiasciwe.

Leczenie produktm leczniczym ABILIFY roztwor do wstrzykiwan nalezy odstawi¢ tak szybko, jak
jest to klinicznie uzasadnione i nalezy rozpocza¢ stosowanie doustnego arypiprazolu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka produktu leczniczego ABILIFY roztwoér do wstrzykiwan wynosi 9,75 mg
(1,3 ml), podana jako pojedyncze wstrzykniecie domigéniowe. Skuteczna dawka produktu leczniczego
ABILIFY roztwor do wstrzykiwan miesci si¢ w zakresie 5,25 mg do 15 mg podana jako pojedyncze
wstrzyknigcie. Mniejsza dawka 5,25 mg (0,7 ml) moze by¢ podana na podstawie oceny
indywidualnego stanu klinicznego, ktéra powinna obejmowac takze wzigcie pod uwage produktow
leczniczych juz podanych albo w leczeniu podtrzymujacym, albo ostrym (patrz punkt 4.5).

Drugie wstrzyknigcie moze by¢ podane 2 godziny po pierwszym na podstawie oceny indywidualnego
stanu klinicznego, a podawac nalezy nie wigcej niz trzy wstrzyknigcia w ciggu kazdych 24 godzin.

Maksymalna dawka dobowa arypiprazolu wynosi 30 mg (wlaczajac w to wszystkie postacie produktu
leczniczego ABILIFY).

Jesli wskazana jest kontynuacja leczenia doustnego postaciag arypiprazolu, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla produktu leczniczego ABILIFY tabletki, ABILIFY tabletki ulegajace

rozpadowi w jamie ustnej lub ABILIFY roztwor doustny.

Szczegbdlne grupy pacjentdow

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego ABILIFY u dzieci
i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Nie ma dostgpnych danych.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u 0sob z zaburzeniami czynnos$ci watroby o nasileniu lekkim
lub umiarkowanym. Nie ma wystarczajacych danych do ustalenia dawkowania u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig watroby. W tej grupie pacjentow nalezy ostroznie ustala¢ dawkowanie. Niemniej
jednak, w grupie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby najwigksza dawke dobowa
30 mg nalezy stosowac ze szczeg6lng ostroznoscia (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci w podesziym wieku

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu ABILIFY w leczeniu schizofrenii i w epizodach
manii w przebiegu zaburzenia afektywnywnego dwubiegunowego typu I nie zostaty zbadane u
pacjentow w wieku 65 lat i starszych. Jednak z powodu wigkszej wrazliwosci tych pacjentow, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej, jesli pozwalaja na to okoliczno$ci kliniczne
(patrz punkt 4.4).

Plec
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawek leku w zaleznosci od pflci (patrz punkt 5.2).

Palacze tytoniu
Biorac pod uwage metabolizm arypiprazolu nie ma koniecznosci modyfikacji dawek u palaczy (patrz
punkt 4.5).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ w przypadku réwnoczesnego podawania leku o silnym
dziataniu hamujacym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6. Po zakonczeniu
jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 lub CYP2D6 nalezy ponownie zwiekszy¢ dawke
arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

Dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ w przypadku rownoczesnego podawania lekow silnie
indukujacych CYP3A4. Po odstawieniu leku indukujacego CYP3A4, dawke arypiprazolu nalezy
ponownie zmniejszy¢ do zalecanej (patrz punkt 4.5).

Sposob podawania

ABILIFY roztwor do wstrzykiwan jest przeznaczony do podania domig¢§niowego.

W celu zwigkszenia wchianiania i zminimalizowania jego zmienno$ci zalecane jest wykonywanie
wstrzyknig¢ w migsien naramienny lub gleboko w migsien posladkowy wielki z ominigciem obszaréw
otluszczonych.

Produktu leczniczego ABILIFY roztwor do wstrzykiwan nie nalezy podawa¢ dozylnie lub podskornie.

Produkt leczniczy jest gotowy do uzycia i przeznaczony tylko do krotkotrwalego stosowania (patrz
punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Skutecznos¢ produktu leczniczego ABILIFY roztwor do wstrzykiwan u pacjentow z niepokojem i

zaburzeniami zachowania nie zostata ustalona w odniesieniu do stanéw innych niz schizofrenia i
epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I.
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Jednoczesne podawanie lekow przeciwpsychotycznych w postaci wstrzyknieé¢ i benzodiazepin droga
pozajelitowa moze by¢ zwiagzane z nadmierng sedacja i depresja krazenia i oddechowa. Jesli leczenie
benzodiazeping w postaci pozajelitowej jest uznane za konieczne dodatkowo do leczenia
arypiprazolem w postaci roztworu do wstrzykiwan, pacjenci powinni by¢ monitorowani czy nie
wystepuje u nich nadmierna sedacja i ortostatyczny spadek ci$nienia krwi (patrz punkt 4.5).

Pacjenci otrzymujacy ABILIFY roztwor do wstrzykiwan powinni by¢ obserwowani, czy nie
wystepuje u nich ortostatyczny spadek ci$nienia krwi. Nalezy regularnie monitorowac cis$nienie krwi,
tetno, czgsto$¢ oddechu i poziom $wiadomosci.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego ABILIFY roztwor do wstrzykiwan nie byty
oceniane u pacjentdow z zatruciem alkoholem lub produktami leczniczymi (ani przepisywanymi, ani

niedozwolonymi produktami leczniczymi).

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczna poprawa stanu pacjenta moze nastgpi¢ w ciggu od
kilku dni do kilku tygodni. Przez caly ten czas pacjent powinien pozostawac pod $cisla obserwacja.

Prawdopodobiehstwo podjecia proby samobojczej

Wystepowanie zachowan samobojczych jest zwigzane z chorobami psychicznymi oraz zaburzeniami
nastroju 1 w niektorych przypadkach bylo zglaszane wkrétce po rozpoczeciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia arypiprazolem (patrz punkt 4.8). Leczenie
przeciwpsychotyczne pacjentow wysokiego ryzyka powinno odbywac si¢ pod $cistym nadzorem.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z chorobg sercowo-naczyniowg (zawat mig¢snia
sercowego lub choroba niedokrwienna, niewydolnosc¢ serca lub zaburzenia przewodzenia w
wywiadzie), chorobg naczyn mozgu, w stanach predysponujacych do niedocisnienia (odwodnienie,
zmniejszenie objetosci krwi krazacej i leczenie przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi)
lub z nadci$nieniem t¢tniczym, w tym postepujacym lub ztosliwym. Po zastosowaniu lekow
przeciwpsychotycznych obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE - ang.
venous thromboembolism). Poniewaz u pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto
wystepuja nabyte czynniki ryzyka VTE, nalezy zidentyfikowaé wszystkie mozliwe czynniki ryzyka
VTE przed rozpoczeciem oraz w czasie leczenia arypiprazolem i wdrozy¢ odpowiednie $rodki
zapobiegawcze (patrz punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych leczenia doustng postacig arypiprazolu czesto$¢ wystepowania wydtuzenia
odstepu QT byla poréwnywalna z placebo. Arypiprazol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z
wydluzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym (patrz punkt 4.8).

Pé6zne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwajacych nie dtuzej niz rok, w trakcie leczenia arypiprazolem zgtaszano
niezbyt czeste przypadki dyskinez zwigzane z leczeniem. Jesli objawy przedmiotowe lub podmiotowe
p6znych dyskinez wystgpia u pacjentow leczonych arypiprazolem, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku (patrz punkt 4.8). Objawy takie moga czasowo nasili¢ si¢ lub nawet
wystapi¢ dopiero po odstawieniu leku.

Inne objawy pozapiramidowe

W pediatrycznych badaniach klinicznych z zastosowaniem arypiprazolu obserwowano akatyzje¢ oraz
parkinsonizm. Jesli u pacjenta przyjmujacego arypiprazol wystapig objawy przedmiotowe i
podmiotowe innych zaburzen pozapiramidowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki oraz

70



wprowadzenie $cistej kontroli klinicznej.

Z1o$liwy Zespot Neuroleptyczny (NMS)

NMS jest potencjalnie Smiertelnym zespotem objawow, ktore moga wystgpi¢ w zwigzku z
podawaniem lekow przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych, odnotowano rzadkie przypadki
NMS w czasie leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami NMS sg bardzo wysoka goraczka,
sztywnos$¢ migsni, zaburzenia Swiadomosci oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego uktadu
nerwowego (nieregularne t¢tno lub wahania ci$nienia krwi, czgstoskurcz, obfite pocenie si¢ oraz
zaburzenia rytmu serca). Mogg wystapi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak: zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolnos¢ nerek. Jednakze,
obserwowano takze zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej i rabdomiolize, niekoniecznie
zwigzane z NMS. Jesli wystgpity wyzej wymienione objawy podmiotowe lub przedmiotowe
swiadczace o NMS, badz niewyjasnionego pochodzenia wysoka goraczka, bez innych objawoéw NMS,
nalezy przerwac leczenie wszystkimi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym takze arypiprazolem.

Drgawki

W badaniach klinicznych odnotowano niezbyt czgste przypadki napadoéw drgawek w czasie leczenia
arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow,
u ktorych w przesztosci wystepowaty napady drgawek lub u ktorych wystepuja choroby wigzace si¢ ze
sktonnoscig do takich napadow (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z demencja

Zwiekszona Smiertelnos¢

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 938, $rednia wieku: 82,4; zakres: od 56 do 99 lat), u
pacjentdw w podesztym wieku z psychoza zwigzang z chorobg Alzheimera, leczonych arypiprazolem,
wystepowato zwigkszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo. Czgstos¢ zgondw
u pacjentéw leczonych arypiprazolem wynosita 3,5% w poréwnaniu do 1,7% w grupie placebo.
Chociaz przyczyny zgonoéw byly zréznicowane to wigkszo$¢ zgonéw wydawata si¢ by¢ zwigzana albo
z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolnos¢ serca, nagle zgony) albo z chorobami zakaznymi (np.
zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8).

Dziatania niepozgdane dotyczqce krgzenia mozgowego

U pacjentow w tych samych badaniach odnotowano dziatania niepozadane dotyczace krazenia
mozgowego (np. udar, przejsSciowe napady niedokrwienia) w tym o przebiegu zakonczonym zgonem
(Srednia wieku: 84 lata; zakres od 78 do 88 lat). Ogolnie w tych badaniach 1,3% wszystkich pacjentow
leczonych arypiprazolem zglaszato dziatania niepozadane dotyczace krazenia moézgowego w
poréwnaniu do 0,6% pacjentdw otrzymujacych placebo. Roznica ta nie byta istotna statystycznie.
Jednakze w jednym z tych badan z zastosowaniem ustalonego dawkowania u pacjentow leczonych
arypiprazolem wystepowala istotna zalezno$¢ odpowiedzi od dawki dla dziatan niepozadanych
dotyczacych krazenia mozgowego (patrz punkt 4.8).

Arypiprazol nie jest wskazany w leczeniu pacjentéw z psychoza zwigzang z demencja.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentow leczonych nietypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
opisywano hiperglikemie, w niektorych przypadkach bardzo wysoka z kwasicg ketonowa i $pigczka
hiperosmotyczng lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktore mogg predysponowac pacjenta do
wystapienia cigzkich powiktan, sg otytos¢ i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym. W badaniach
klinicznych z arypiprazolem nie bylo istotnych rdznic w cz¢stos$ci wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia (w tym cukrzycy) lub nieprawidlowych wartosci
laboratoryjnych stezenia glukozy w porownaniu do placebo. Nie jest dostepna doktadna ocena ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig, ktora pozwalataby na dokonanie
bezposredniego poroéwnania leczenia arypiprazolem i innymi atypowymi lekami
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przeciwpsychotycznymi. Pacjenci leczeni jakimikolwiek lekami przeciwpsychotycznymi, wigcznie z
arypiprazolem, powinni by¢ obserwowani, czy nie wystepuja u nich objawy podmiotowe i
przedmiotowe zwigzane z hiperglikemig (takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmierny
apetyt i oslabienie), a pacjenci z cukrzycg lub czynnikami ryzyka wystgpienia cukrzycy powinni by¢
regularnie monitorowani pod wzgledem pogorszenia kontroli glikemii (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwo$é

Podczas przyjmowania arypiprazolu mogg wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci charakteryzujace si¢
objawami reakcji uczuleniowych (patrz punkt 4.8).

Zwiekszenie masy ciala

Obserwowane u pacjentdw ze schizofrenig i zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym zwigkszenie
masy ciala jest zwykle spowodowane wspoétistniejagcymi chorobami, stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, o ktéorych wiadomo, ze powoduja zwigkszenie masy ciata, niewtasciwym
stylem zycia i moze prowadzi¢ do ci¢zkich powiktan. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano
zwigkszenie masy ciata u pacjentow otrzymujgcych arypiprazol w postaci doustnej. Jesli wystgpowato,
to zwykle u pacjentdow z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jak: cukrzyca, zaburzenia tarczycy lub
gruczolak przysadki w wywiadzie. W badaniach klinicznych arypiprazol nie powodowat klinicznie
istotnego zwigkszenia masy ciata u dorostych (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych z udzialem
mtodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym wykazano, Ze stosowanie arypiprazolu ma
zwigzek ze zwigkszeniem masy ciala po 4 tygodniach leczenia. U mtodziezy z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym nalezy kontrolowac przyrost masy ciata. Jesli przyrost masy ciata jest
znaczacy klinicznie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).

Dysfagia
Ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu, wigze si¢ spowolnienie motoryki
przetyku i ryzyko aspiracji. Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ryzykiem

wystgpienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulséw

Podczas przyjmowania arypiprazolu u pacjentow moga wystepowac zwigkszone popedy, w
szczegolnosci poped do hazardu i niezdolnosé do kontrolowania tych popeddw. Inne zgtaszane popedy
obejmuja: zwigkszenie popedow seksualnych, kompulsywna potrzebe wydawania pieni¢dzy,
obzarstwo lub kompulsywne objadanie si¢ oraz inne impulsywne i kompulsywne zachowania. Wazne
jest, aby lekarze przepisujacy lek pytali pacjentow lub opiekundéw w szczegolno$ci o pojawienie si¢
nowego lub zwigkszonego popedu do hazardu, popedoéw seksualnych, kompulsywnej potrzeby
wydawania pieniedzy, obzarstwa lub kompulsywnego objadania si¢, lub innych popedow podczas
leczenia arypiprazolem. Nalezy pami¢tac, ze objawy zaburzenia kontroli impulséw moga by¢
zwigzane z chorobg podstawowa; jednak w niektorych przypadkach zglaszano ustgpienie popgedow po
zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku. Zaburzenia kontroli impulséw moga zaszkodzi¢ pacjentowi
lub innym, jesli nie zostang rozpoznane. Lekarz rozwazy zmiane dawki lub odstawienie leku, jesli u
pacjenta wystapig takie popedy podczas przyjmowania arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

Séd

ABILIFY roztwor do wstrzykiwan zawiera sod. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
jednostke dawkowania, co oznacza, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

Pacjenci ze wspoltistniejacym zespotem nadpobudliwo$ci psychoruchowej (ang. attention deficit
hyperactivity disorder, ADHD)

Pomimo wysokiej czesto$ci wspoltistnienia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I oraz
zespotu ADHD, dane dotyczace bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu oraz
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stymulantow sa bardzo ograniczone; dlatego tez nalezy zachowaé wyjatkowg ostrozno$¢ w razie
podawania tych produktéw jednoczesnie.

Upadki

Arypiprazol moze powodowac senno$¢, niedoci$nienie ortostatyczne, niestabilnos¢ ruchows i
czuciowa, co moze prowadzi¢ do upadkow. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow
z grupy podwyzszonego ryzyka i rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej (np. u pacjentow w
podesztym wieku lub pacjentdéw ostabionych, patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego ABILIFY roztwoér do
wstrzykiwan. Informacje podane ponizej uzyskano z badan arypiprazolu w postaci doustne;.

Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie na receptor adrenergiczny as, arypiprazol moze nasila¢
dziatanie niektorych przeciwnadcisnieniowych produktéw leczniczych.

Ze wzgledu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, nalezy zachowac ostroznos$¢, jesli
arypiprazol jest podawany razem z alkoholem lub z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi na

OUN, wywotujgcymi zblizone dziatania niepozadane, takie jak sedacja (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac arypiprazol rownoczesénie z produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze powodujg wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na ABILIFY roztwoér do wstrzykiwan

Jednoczesne podanie lorazepamu roztwor do wstrzykiwan nie wplyneto na farmakokinetyke produktu
leczniczego ABILIFY roztwor do wstrzykiwan. Jednakze w badaniu pojedynczej dawki po
domigsniowym podaniu arypiprazolu (dawka 15 mg) osobom zdrowym jednoczesnie z podaniem
domigs$niowym lorazepamu (dawka 2 mg) nasilenie sedacji bylo wigksze po podaniu lekow w
skojarzeniu, w poréwnaniu do obserwowanego tylko po podaniu arypiprazolu.

Antagonista receptora H, - famotydyna, lek hamujacy uwalnianie kwasu zotadkowego, zmniejsza
szybko$¢ wchlaniania arypiprazolu, jednak dziatanie to nie ma znaczenia klinicznego. Arypiprazol jest
metabolizowany na wiele sposobow, w tym takze przez enzymy, takie jak CYP2D6 i CYP3A4. Nie
jest jednak metabolizowany przez enzymy z grupy CYP1A, a wigc nie jest konieczne stosowanie
specjalnych dawek u palaczy tytoniu.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

Wiyniki badan klinicznych doustnej postaci arypiprazolu z udziatem zdrowych ochotnikow wykazaty,
ze silny inhibitor enzymu CYP2D6 (chinidyna) zwigksza warto§¢ AUC arypiprazolu o 107%, podczas
gdy warto$¢ Cmax nie zmienia si¢. Warto$ci AUC i Cnax dehydroarypiprazolu, aktywnego metabolitu,
byly zmniejszone odpowiednio o 32% 1 47%. W przypadku jednoczesnego podawania chinidyny i
arypiprazolu, nalezy zmniejszy¢ dawke arypiprazolu o okoto potowe w stosunku do przepisanej
dawki. Inne silne inhibitory grupy enzymow CYP2D6, takie jak fluoksetyna i paroksetyna, mogag
powodowac podobne skutki i w takich sytuacjach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawke leku.

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A4

Wiyniki badan klinicznych doustnej postaci arypiprazolu z udziatem zdrowych oso6b wskazuja, ze silny
inhibitor CYP3A4 (ketokonazol) zwigksza wartosci AUC i Cmax arypiprazolu odpowiednio o 63% i
37%, za$ warto$ci AUC i Cmax dehydroarypiprazolu odpowiednio o 77% i 43%. W grupie 0sob o
obnizonej aktywnosci CYP2D6, rownoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4 moze
powodowac zwigkszenie stgzenia arypiprazolu w osoczu, w poréwnaniu do 0sob o podwyzszonej
aktywnosci CYP2D6. W przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu albo innych silnych
inhibitorow CYP3A4 z arypiprazolem, zaktadane korzysci powinny przewazy¢ potencjalne ryzyko dla
pacjenta. W przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu z arypiprazolem, przepisang dawke
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arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ o okoto potowe. Inne leki silnie hamujace aktywnos¢ CYP3A4, takie
jak itrakonazol oraz inhibitory proteazy HIV, moga powodowa¢ podobne skutki jak ketokonazol i w
takich przypadkach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.2). Po odstawieniu inhibitora
CYP2D6 lub CYP3A4, dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢ do tej, jaka stosowano przed
rozpoczeciem terapii skojarzonej. W czasie rOwnoczesnego stosowania stabych inhibitorow CYP3A4
(np. diltiazemu) lub CYP2D6 (np. escytalopramu) z arypiprazolem, mozna spodziewac si¢
niewielkiego zwigkszenia stgzenia arypiprazolu w osoczu.

Karbamazepina i inne leki indukujgce CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, leku silnie indukujacego CYP3A4 w skojarzeniu z
doustnym arypiprazolem pacjentom ze schizofrenia lub zaburzeniami schizoafektywnymi, srednie
geometryczne wartosci Cmax | AUC arypiprazolu zmniejszyly sie odpowiednio o 68% i 73%, w
stosunku do warto$ci tych parametrow podczas stosowania arypiprazolu (30 mg) w monoterapii.
Podobnie, w przypadku dehydroarypiprazolu srednie geometryczne warto$ci Cmax 1 AUC po
jednoczesnym podaniu karbamazepiny zmniejszaja si¢ odpowiednio o 69% i 71%, w stosunku do ich
wartosci podczas stosowania arypiprazolem w monoterapii. Zatem dawke arypiprazolu nalezy
podwoi¢, gdy jednoczesnie podaje si¢ go z karbamazeping. Mozna si¢ spodziewac, ze jednoczesne
podawanie arypiprazolu i innych lekow silnie indukujacych CYP3A4 (takich jak ryfampicyna,
ryfabutyna, fenytoina, fenobarbital, prymidon, efawirenz, newirapina i ziele dziurawca) moze dziatac
podobnie i dlatego nalezy podobnie zwickszy¢ dawke. Po zakonczeniu podawania leku silnie
indukujacego CYP3 A4, nalezy zmniejszy¢ dawke arypiprazolu do zalecane;.

Walproinian i lit

Skojarzone stosowanie walproinianéw lub litu z arypiprazolem nie powodowato zadnych istotnych
klinicznie zmian stezenia arypiprazolu i w zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowanie dawki
podczas podawania walproinianu lub litu w skojarzeniu z arypiprazolem.

Mozliwy wplyw arypiprazolu na inne produkty lecznicze

Rownoczesne podanie produktu leczniczego ABILIFY roztwor do wstrzykiwan nie wptyneto na
farmakokinetyke lorazepamu w postaci roztworu do wstrzykiwan. Jednakze w badaniu pojedynczej
dawki po domig$niowym podaniu arypiprazolu (dawka 15 mg) osobom zdrowym jednocze$nie z
podaniem domig$niowym lorazepamu (dawka 2 mg), obserwowany ortostatyczny spadek ciSnienia
krwi byt wigkszy po podaniu lekow w skojarzeniu, w poréwnaniu do obserwowanego tylko po
lorazepamie.

W czasie badan klinicznych doustne dawki arypiprazolu od 10 mg na dob¢ do 30 mg na dobg nie
wywieraty istotnego wptywu na metabolizm substratéw CYP2D6 (stosunek dekstrometorfan/3-
metoksymorfinan), CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP3A4 (dekstrometorfan).
Ponadto w warunkach in vitro, arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmienialy metabolizmu
zachodzgcego z udzialem CYP1A2. Istnieje zatem mate prawdopodobiefistwo wystapienia istotnych
klinicznie interakcji miedzy produktami leczniczymi metabolizowanymi przez te enzymy.

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

Zespot serotoninowy

Obserwowano przypadki zespolu serotoninowego u pacjentdw przyjmujacych arypiprazol, a mozliwe
objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tego stanu moga wystapi¢ szczegdlnie w przypadku
jednoczesnego stosowania innych lekow serotoninergicznych, takich jak SSRI/SNRI (selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny/inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny) lub lekow, o ktorych wiadomo, ze zwickszaja stezenia arypiprazolu (patrz punkt 4.8).
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciaza

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednich badan z grupa kontrolng otrzymujgca placebo
dotyczacych dziatania arypiprazolu u kobiet w cigzy. Notowano wystepowanie wad wrodzonych,
jednak nie mozna byto ustali¢ ich zwigzku przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawie wynikow
badan przeprowadzonych na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ potencjalnego toksycznego wptywu
leku na ptod (patrz punkt 5.3). Pacjentki nalezy poinformowac o koniecznosci powiadomienia
swojego lekarza, jesli w trakcie leczenia arypiprazolem zajda w cigze lub planujg zajécie w ciazg. Ze
wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa u ludzi oraz budzace watpliwosci wyniki
badan wptywu na rozrdd na zwierzetach, ten lek nie moze by¢ stosowany w okresie cigzy, chyba ze
spodziewane korzy$ci wyraznie przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym arypiprazolu) w czasie
trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka, w ktorej moga wystgpi¢ dziatania niepozadane, w tym
zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktdre po porodzie moga roznic si¢ cigzkoscig
przebiegu oraz czasem trwania. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie,
drzenie, sennos¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku z
powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane (patrz punkt 4.8).

Karmienie piersia

Arypiprazol/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nalezy podjac decyzje czy przerwaé
karmienie piersig, czy przerwac¢ podawanie arypiprazolu biorgc pod uwagg korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos$é

Arypiprazol nie zaburzat ptodno$ci na podstawie danych z badan nad toksycznym wplywem na
reprodukcje.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Arypiprazol wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn w zwigzku z mozliwym wptywem na uktad nerwowy i wzrok, takim jak
uspokojenie polekowe (sedacja), sennos¢, omdlenie, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie (patrz
punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej notowanymi dzialaniami niepozadanymi w badaniach prowadzonych z grupa kontrolna
otrzymujacg placebo byty nudnosci, zawroty gtowy i senno$¢, kazda wystepujaca czgsciej niz u 3%
pacjentow leczonych arypiprazolem podawanym doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem arypiprazolem podano
w ponizszej tabeli. Dane w tabeli oparto na dziataniach niepozadanych zglaszanych podczas badan
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dziatania niepozadane podano wedlug klasyfikacji uktad/narzad i czesto$ci: bardzo czesto
(=1/10), czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000); nie znana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania
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niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Nie mozna okresli¢ czestosci dziatan niepozadanych zgtaszanych po wprowadzeniu do obrotu,
poniewaz pochodza one ze spontanicznych zgloszen. Z tego wzgledu czestos¢ takich dziatan

niepozadanych okres§lono jako ,,nieznana”.

Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia krwi Leukopenia
i ukladu chlonnego Neutropenia
Trombocytopenia
Zaburzenia ukladu Reakcje uczuleniowe (np. reakcja
immunologicznego anafilaktyczna, obrzek
naczynioruchowy obejmujacy
obrzek jezyka, obrzek twarzy,
swiad alergiczny lub pokrzywke)
Zaburzenia Hiperprolaktynemia | Cukrzycowa $pigczka
endokrynologiczne Zmniejszenie hiperosmolarna
stezenia prolaktyny | Cukrzycowa kwasica ketonowa
we krwi
Zaburzenia Cukrzyca Hiperglikemia Hiponatremia
metabolizmu i Anoreksja
odzywiania
Zaburzenia Bezsennos¢ Depresja Proby samobojcze, mysli
psychiczne Lek Hiperseksualnos¢ samobdjcze 1 dokonane
Niepokoj, zwl. samobojstwa (patrz punkt 4.4)
ruchowy Patologiczne uzaleznienie od
hazardu
Zaburzenie kontroli impulsow
Obzarstwo
Kompulsywna potrzeba
wydawania pienigdzy
Poriomania
Zachowania agresywne
Nadmierne pobudzenie
Nerwowos$¢
Zaburzenia ukladu | Akatyzja Pozne dyskinezy Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny
nerwowego Zaburzenia Dystonia Drgawki typu grand mal
pozapiramidowe | Zespot Zespot serotoninowy
Drzenie ,»hiespokojnych Zaburzenia mowy
Boéle gtowy noég”
Sedacja
Senno$¢
Zawroty glowy
Zaburzenia oka Niewyrazne Podwojne widzenie | Napad przymusowego patrzenia
widzenie Swiattowstret z rotacja gatek ocznych
(fotofobia)
Zaburzenia serca Tachykardia Nagly zgon niewyjasniony
Torsades de pointes
Arytmia komorowa
Zatrzymanie akcji serca
Bradykardia
Zaburzenia Hipotensja Choroba zakrzepowo-zatorowa
naczyniowe ortostatyczna zyl (w tym zator plucny i

zakrzepica zyt glebokich)
Nadcisnienie tetnicze
Omdlenia
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Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia ukladu Czkawka Zachlystowe zapalenie phuc
oddechowego, Skurcz krtani
klatki piersiowej i Skurcz czesci ustnej gardia
Srodpiersia
Zaburzenia Zaparcia Suchos$¢ w jamie Zapalenie trzustki
zoladka i jelit Niestrawno$¢ ustnej Dysfagia
Nudnosci Biegunka
Nadmierne Dyskomfort w jamie brzusznej
wydzielanie Dyskomfort w obrgbie zotadka
sliny
Wymioty
Zaburzenia Niewydolnos¢ watroby
watroby i drég Zapalenie watroby
zo6kciowych Zotaczka
Zaburzenia skory Wysypka
i tkanki Reakcja fotoalergiczna
podskérnej Lysienie
Nadmierne pocenie si¢
Wysypka polekowa z eozynofilia
i objawami ogdlnoustrojowymi
(zespot DRESS)
Zaburzenia Rozpad migéni poprzecznie
miesniowo- prazkowanych (rabdomioliza)
szkieletowe i Bole migsniowe
tkanki lgcznej Sztywno$¢
Zaburzenia nerek Nietrzymanie moczu
i drég moczowych Zatrzymanie moczu
Ciaza, polog i Zespot abstynencyjny u
okres noworodkow (patrz punkt 4.6)
okoloporodowy
Zaburzenia ukladu Priapizm
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogdlne | Zmgczenie Zaburzenia regulacji temperatury

i stany w miejscu
podania

(np. hipotermia, goragczka)
Bo6l w klatce piersiowe;j
Obrzek obwodowy
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Czesto Niezbyt czesto Nieznana

Badania Zwiekszone Zmniejszenie masy ciata
diagnostyczne ci$nienie Zwigkszenie masy ciata
rozkurczowe krwi Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej
Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwickszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy
Zwickszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej
Wydtuzenie odstepu QT
Zwicgkszenie st¢zenia glukozy we
krwi

Zwigkszenie st¢zenia
glikozylowanej hemoglobiny
Wabhania stezenia glukozy we
krwi

Zwickszona aktywno$¢
fosfokinazy kreatynowej

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

Schizofrenia: w dtugookresowym 52-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolna, u
pacjentodw leczonych arypiprazolem ogdlnie rzadziej wystepowaty EPS (25,8%), w tym parkinsonizm,
akatyzja, dystonia i dyskineza, w poréwnaniu do pacjentow leczonych haloperydolem (57,3%). W
dtugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo,
czestos¢ wystepowania EPS wynosita 19% w przypadku pacjentdow leczonych arypiprazolem i 13,1%
w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo. W innym dlugookresowym 26-tygodniowym badaniu
prowadzonym z grupg kontrolng czesto$¢ wystepowania EPS wynosita 14,8% w przypadku pacjentéw
leczonych arypiprazolem i 15,1% w przypadku pacjentow otrzymujacych olanzaping.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I: w 12-
tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolng przypadki EPS stwierdzano u 23,5%
pacjentdw leczonych arypiprazolem i u 53,3% pacjentdéw leczonych haloperydolem. W innym 12-
tygodnowym badaniu przypadki EPS stwierdzano u 26,6% pacjentow leczonych arypiprazolem i u
17,6% pacjentow leczonych litem. W dlugookresowym 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo podczas fazy leczenia podtrzymujacego przypadki EPS
wystapity u 18,2% pacjentéw leczonych arypiprazolem i u 15,7% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Akatyzja

W badaniach prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo przypadki akatyzji u pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi wystepowaty u 12,1% pacjentow leczonych
arypiprazolem i u 3,2% pacjentéw otrzymujacych placebo. U pacjentdow ze schizofrenig liczba
przypadkow akatyzji wynosita 6,2% w grupie arypiprazolu i 3,0% w grupie placebo.

Dystonia

Efekt klasy terapeutycznej: objawy dystonii, dlugotrwale nieprawidtowe skurcze grup miesni, moga
wystepowac u wrazliwych pacjentoéw w ciagu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawow dystonii
nalezg: skurcze mig$ni szyi, czasami postepujace do ucisku w gardle, trudnosci z przetykaniem,
trudnosci z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruchow jezyka. Chociaz objawy te moga wystepowac po
zastosowaniu matych dawek, wystepuja czesciej 1 o wiekszym nasileniu podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej generacji o duzych mocach i w wigkszych dawkach. Obserwowano
zwigkszone ryzyko ostrej dystonii u mezczyzn i w miodszych grupach wiekowych.
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Prolaktyna

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

Parametry laboratoryjne

Poréwnania pomigdzy arypiprazolem i placebo dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych wystapity
potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametrow laboratoryjnych i lipidowych (patrz punkt 5.1),
nie wykazaly medycznie istotnych rdznic (patrz punkt 5.1). Ogdlnie przej$ciowe i bezobjawowe
zwigkszenie aktywnosci CPK (fosfokinazy kreatynowej) obserwowano u 3,5% pacjentow leczonych
arypiprazolem w poréwnaniu do 2,0% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulsow

Patologiczne uzaleznienie od hazardu, hiperseksualnos¢, kompulsywna potrzeba wydawania pieniedzy
1 obzarstwo lub kompulsywne objadanie si¢ moga wystapic¢ u pacjentéw leczonych arypiprazolem
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zglaszano zadnych przypadkoéw przedawkowania zwigzanych z reakcjami niepozadanymi podczas
badan klinicznych produktu leczniczego ABILIFY roztwor do wstrzykiwan. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢, aby unikna¢ nieumyslnego wstrzyknigcia produktu leczniczego do naczynia
krwionosnego. Po potwierdzonym lub podejrzewanym przypadkowym przedawkowaniu/nieumys$lnym
podaniu dozylnym konieczna jest $cista obserwacja pacjenta i jesli pojawig si¢ wszelkie potencjalne
cigzkie medycznie objawy lub oznaki, wymagane jest monitorowanie pacjenta, ktore powinno
obejmowac ciggle monitorowanie elektrokardiograficzne. Medyczny nadzor i monitorowanie powinno
by¢ prowadzone do czasu powrotu pacjenta do zdrowia.

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadkowe badz zamierzone
przedawkowanie samego arypiprazolu stwierdzono u dorostych pacjentoéw po oszacowanej dawce do
1260 mg niezakonczone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawdw podmiotowych

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

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania leku stosuje si¢ leczenie podtrzymujace, polegajace na utrzymaniu
droznosci drog oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz leczeniu objawowym. Nalezy wzigé pod
uwage mozliwos$¢ wptywu wielu produktow leczniczych. Z tego wzgledu nalezy niezwlocznie
rozpocza¢ monitorowanie czynnosci uktadu krazenia, obejmujace state monitorowanie zapisu
elektrokardiograficznego, w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. W przypadku
potwierdzonego lub podejrzewanego przedawkowania arypiprazolu nalezy obja¢ pacjenta $cista
kontrola i obserwowac¢ go do czasu poprawy jego stanu.
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Aktywowany wegiel (50 g), podany w godzing po zazyciu arypiprazolu, obniza warto$¢ Cmax leku o
okoto 41%, a warto§¢ AUC o okoto 51%, co wskazuje na jego skuteczno$¢ w leczeniu
przedawkowania.

Hemodializa

Pomimo Ze brak informacji dotyczacych wptywu hemodializ w leczeniu przedawkowania
arypiprazolu, to jednak istnieje male prawdopodobienstwo, by hemodializy byty uzyteczne w takich
przypadkach, ze wzgledu na znaczny stopien wigzania arypiprazolu z biatkami osocza.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psycholeptyczne, inne leki przeciwpsychotyczne, kod ATC:
NO5AX12

Mechanizm dziatania

Uwaza sig, ze skuteczno$¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem cz¢§ciowo agonistycznym w
stosunku do receptora dopaminowego D5 i serotoninowego 5-HT1a oraz antagonistycznym w stosunku
do receptora serotoninowego 5-HT2a. Antagonistyczne wlasciwosci arypiprazolu wykazano na
zwierzecym modelu hiperaktywnosci dopaminergicznej, a wlasciwosci agonistyczne na zwierzecym
modelu hipoaktywnosci dopaminergicznej. W warunkach in vitro arypiprazol wykazuje silne
powinowactwo do receptoréw dopaminowych D» i D3, serotoninowych 5-HT1a i 5-HT2a oraz
umiarkowane powinowactwo do receptorow dopaminowych Da, serotoninowych 5-HTc i 5-HT+, a
takze adrenergicznych alfa-1 i histaminowych Hi. Arypiprazol wykazuje takze umiarkowane
powinowactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego
powinowactwa do receptoréw muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi niz podtypy
receptorow dopaminowych i serotoninowych pozwalajg na wyjasnienie niektdrych innych wlasciwosci
klinicznych arypiprazolu.

Arypiprazol w dawkach od 0,5 mg do 30 mg, podawany raz na dobe przez 2 tygodnie osobom
zdrowym powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania rakloprydu znakowanego 'C, ligandu
receptora D2/D3, w jadrze ogoniastym i skorupie, co mozna wykry¢ za pomocg pozytonowej
tomografii emisyjne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nadmierne pobudzenie u chorych na schizofrenie i z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu |
leczonych produktem leczniczym ABILIFY roztwor do wstrzykiwan

W dwoch krétkoterminowych (24 godzinnych) kontrolowanych placebo badaniach obejmujacych 554
dorostych pacjentéw ze schizofrenig z objawami pobudzenia i zaburzeniami zachowania, stosowanie
produktu leczniczego ABILIFY roztwor do wstrzykiwan zwigzane byto ze statystycznie istotnie
wigksza poprawa w zakresie objawow pobudzenia/zachowania niz z placebo i byta podobna do

wystepujacej po haloperydolu.

W jednym krotkoterminowym (24 godzinnym) badaniu klinicznym, z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo, przeprowadzonym w grupie 291 pacjentdw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym z
objawami pobudzenia i zaburzeniami zachowania, ABILIFY roztwor do wstrzykiwan powodowat
statystycznie istotne zmniejszenie objawow pobudzenia/zaburzen zachowania w poréwnaniu do
placebo, a jego dziatanie byto podobne do lorazepamu stosowanego jako lek referencyjny.
Obserwowana $rednia poprawa wyjsciowego wyniku skali PANSS Excitement Component dla
glownego punktu koficowego — 2 godzin wynosita 5,8 w grupie placebo, 9,6 w grupie lorazepamu i
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8,7 w grupie produktu leczniczego ABILIFY roztwor do wstrzykiwan. Analizy w podgrupie
pacjentow z epizodami mieszanymi lub u pacjentdw ze znaczacym pobudzeniem wykazata podobny
wzor skutecznosci jak w catej grupie, ale ze wzgledu na zmniejszone wielko$ci grup nie mozna bylo
ocenic istotnos$ci statystyczne;j.

Schizofrenia leczona arypiprazolem w postaci doustnej

Wyniki trzech krétkoterminowych badan (4 do 6 tygodni) z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w
ktorych udziat wzieto 1228 dorostych chorych na schizofrenig, u ktérych stwierdzano objawy
pozytywne lub negatywne, wykazaty, ze arypiprazol w postaci dousnej powoduje istotnie wigkszg
poprawe w zakresie objawow psychotycznych niz placebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu poprawy klinicznej podczas kontynuacji leczenia u
tych dorostych pacjentow, u ktoérych obserwowano wstgpng dobra reakcje na lek. W badaniu z grupa
kontrolng przyjmujaca haloperydol, odsetek pacjentéw, u ktorych udato si¢ utrzymaé dobra reakcje na
produkt leczniczy w ciggu 52 tygodni, byt podobny w obu grupach (arypiprazol w postaci doustne;j
77% 1 haloperydol 73%). Badanie ukonczyla istotnie wigksza grupa pacjentow leczonych doustnym
arypiprazolem (43%) niz doustnym haloperydolem (30%). Wyniki uzyskane w skalach ocen
stosowanych jako drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci, w tym w skali PANSS i1 w skali oceny
depresji Montgomery-Asberg [ang. Montgomery—-Asberg-Depression-Rating-Scale, MADRS],
wskazuja na istotng poprawe w stosunku do haloperydolu.

W trwajacym 26 tygodni badaniu prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, z udziatem
pacjentdéw dorostych z ustabilizowana przewlekla schizofrenia stwierdzono, ze leczenie arypiprazolem
w postaci doustnej powoduje wigksze zmniejszenie czgstosci nawrotdw, 34% w grupie leczonych
doustnym arypiprazolem i 57% w grupie otrzymujacej placebo.

Przyrost masy ciata

Wyniki badan klinicznych arypiprazolu w postaci doustnej wskazuja, ze doustny arypiprazol nie
powoduje klinicznie istotnego przyrostu masy ciata. W trwajgcym 26 tygodni badaniu z grupa
kontrolng leczonych olanzaping i wykorzystaniem podwdjnie §lepej proby, przeprowadzonym w wielu
krajach, udziat wzieto 314 dorostych pacjentow ze schizofrenig. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym byla ocena przyrostu masy ciata. U istotnie mniejszej liczby pacjentéw leczonych
arypiprazolem w poréwnaniu z otrzymujacymi olanzaping, stwierdzono przyrost masy ciata o co
najmniej 7% w poréwnaniu z pomiarem poczatkowym (tzn. przyrost masy ciata o co najmniej 5,6 kg
przy $redniej poczatkowej masie wynoszacej ok. 80,5 kg) w grupie leczonych arypiprazolem w postaci
doustnej (n = 18 lub 13% pacjentdéw nadajacych si¢ do oceny), w porownaniu z grupa otrzymujaca
olanzaping w postaci doustnej (n = 45 lub 33% pacjentéw nadajacych si¢ do oceny).

Stezenia lipidow

W zbiorczej analizie wynikéw stezen lipidow pochodzacych z badan klinicznych prowadzonych z
grupg kontrolng otrzymujaca placebo u dorostych, arypiprazol nie powodowat klinicznie istotnych
zmian stezen cholesterolu catkowitego, triglicerydow, cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci
(HDL) i cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL).

Prolaktyna

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

Czgsto$¢ wystepowania hiperprolaktynemii lub zmniejszenia stezenia prolaktyny w surowicy u
pacjentow leczonych arypiprazolem wynosita 0,4% w poréwnaniu do 0,02% w grupie otrzymujacej
placebo. U pacjentéw otrzymujacych arypiprazol mediana czasu do wystgpienia objawu wynosita
30 dni, a mediana czasu trwania wynosita 194 dni.
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Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I leczone
arypiprazolem podawanym doustnie

W dwoch 3-tygodniowych badaniach, prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z
zastosowaniem zmiennej dawki, u pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol byt znaczaco bardziej skuteczny niz
placebo w zmniegjszaniu objawow maniakalnych w ciggu 3 tygodni. Badania te obejmowaly pacjentow
z objawami lub bez objawow psychotycznych oraz pacjentow z szybkg zmiang fazy lub bez szybkiej
zmiany fazy (przebieg typu rapid-cycling).

W jednym 3-tygodniowym badaniu, prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z
zastosowaniem statej dawki w monoterapii, u pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol nie wykazat wigkszej
skutecznosci niz placebo.

W dwobch 12-tygodniowych badaniach, prowadzonych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo oraz
inne substancje czynne, u pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I z objawami lub bez objawow psychotycznych, arypiprazol byt
skuteczniejszy niz placebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczenia podtrzymujacego byt w

12. tygodniu badania porownywalny z wynikiem dla litu lub haloperydolu. W 12. tygodniu
arypiprazol powodowat takze remisje objawow maniakalnych u poréwnywalnej liczby pacjentéw co
lit lub haloperydol.

W 6-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupg kontrolna otrzymujaca placebo u pacjentow z
epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I
z objawami lub bez objawow psychotycznych, ktorzy czgsciowo nie reagowali na monoterapi¢ litem
lub walproinianem przez 2 tygodnie przy terapeutycznych stezeniach w surowicy, zastosowanie
arypiprazolu jako dodatkowego leku w wiekszym stopniu zwigkszyto skutecznos$¢ zapobiegania
objawom maniakalnym niz stosowanie litu lub walproinianu w monoterapii.

W 26-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, ktére przedtuzono
o 74 tygodnie, u pacjentdéw z objawami maniakalnymi, ktérzy osiagneli remisje w trakcie stosowania
arypiprazolu w czasie fazy stabilizacji przed randomizacja, arypiprazol byt bardziej skuteczny niz
placebo w zapobieganiu nawrotowi chorobie dwubiegunowej, gtdwnie w zapobieganiu nawrotowi
objawow maniakalnych, ale nie wykazat przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotowi depresji.

W 52-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, u pacjentow z
obecnym epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I, ktorzy osiagneli trwalg remisje (w skali oceny manii Younga [ang. Young
Mania Rating Scale, YMRS] oraz w skali oceny depresji MADRS z catkowitg ilo$cig punktow < 12)
w trakcie stosowania arypiprazolu (w dawce od 10 mg na dobe do 30 mg na dobe) w skojarzeniu z
litem lub walproinianem przez 12 kolejnych tygodni, potaczenie z arypiprazolem wykazato przewage
nad placebo w zapobieganiu nawrotowi choroby afektywnej dwubiegunowej zmniejszajac ryzyko

0 46% (wspotczynnik ryzyka 0,54) | w zapobieganiu nawrotom manii zmniejszajac ryzyko o 65%
(wspotczynnik ryzyka 0,35), ale nie wykazato przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotowi
depresji. Zastosowanie arypiprazolu jako dodatkowego leku wykazato przewage wobec placebo w
przypadku drugorzedowego pomiaru wyniku leczenia w ocenach ogoélnego wrazenia klinicznego w
wersji dla ChAD (ang. Clinical Global Impression - Bipolar version, CGI-BP) nasilenia choroby
(mania) (ang. Severity of illness, SOI [mania]). W tym badaniu, pacjenci zostali przydzieleni przez
badaczy do badania prowadzonego metoda proby otwartej, z zastosowaniem litu lub walproinianu w
monoterapii, w celu oceny czesciowego braku odpowiedzi. Pacjenci byli stabilizowani przez

co najmniej 12 kolejnych tygodni za pomoca skojarzenia arypiprazolu i stosowanego wczesniej
stabilizatora nastroju. Pacjenci stabilni byli nastepnie losowo przydzielani do grupy kontynuujacej
stosowanie tego samego stabilizatora nastroju z arypiprazolem lub placebo w badaniu metoda
podwojnie Slepej proby. W fazie randomizowanej oceniano cztery podgrupy stabilizatora nastroju:
arypiprazol + lit; arypiprazol + walproinian; placebo + lit; placebo + walproinian. Odsetki Kaplana-
Meiera dla nawrotu jakiegokolwiek zaburzenia nastroju w przypadku zastosowania dodatkowego leku
byly nastepujace: 16% w grupie stosujacej arypiprazol + lit i 18% w grupie stosujacej
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arypiprazol + walproinian, w poréwnaniu do 45% w grupie stosujacej placebo + lit i 19% w grupie
stosujacej placebo + walproinian.

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Arypiprazol podany domigsniowo jako pojedyncza dawka osobom zdrowym jest dobrze wchianiany i
wykazuje bezwzgledng biodostepnos¢ 100%. Wartos¢ AUC arypiprazolu w pierwszych 2 godzinach
po wstrzyknigciu domigsniowym byta o 90% wigksza niz warto$¢ AUC po podaniu tej samej dawki w
postaci tabletki; ogolnoustrojowe oddzialywanie byto zazwyczaj podobne w przypadku obu postaci
farmaceutycznych. W 2 badaniach u 0s6b zdrowych $redni czas do wystgpienia maksymalnego
stezenia w osoczu wynosit 1 i 3 godziny po podaniu.

Dystrybucja

Na podstawie wynikow z badan arypiprazolu w postaci doustnej stwierdzono, ze arypiprazol jest
rozmieszczany w catym organizmie, pozorna objeto$¢ dystrybucji wynosi 4,9 1/kg, co wskazuje na
znaczng dystrybucje¢ pozanaczyniowa. W stezeniach terapeutycznych arypiprazol i dehydroarypiprazol
wigza si¢ w ponad 99% z biatkami surowicy, gtownie z albuminami.

Metabolizm

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

Eliminacja

Sredni okres pottrwania arypiprazolu w fazie eliminacji wynosi okoto 75 godzin u 0séb o
podwyzszonej aktywnosci CYP2D6 i okoto 146 godzin u 0s6b o obnizonej aktywnosci CYP2D6.

Catkowity klirens arypiprazolu wynosi 0,7 ml/min/kg i jest to glownie klirens watrobowy.
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazolu znakowanego [1*C], stwierdza si¢ odpowiednio
27% 1 60% podanego pierwiastka radioaktywnego w moczu i kale. Mniej niz 1% niezmienionego

arypiprazolu zostaje wydalone z moczem i okoto 18% z kalem.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce arypiprazolu mi¢dzy zdrowymi osobami w podesztym
wieku a mtodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzono takze mierzalnego wptywu wieku na
farmakokinetyke arypiprazolu u pacjentow ze schizofrenig.

Ptec

Nie stwierdzono, aby farmakokinetyka arypiprazolu rdznita si¢ u zdrowych kobiet i zdrowych
mezczyzn. Nie stwierdzono takze zadnego mierzalnego wptywu plci na farmakokinetyke leku
u pacjentow ze schizofrenia.
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Palenie tytoniu
Populacyjne badanie farmakokinetyczne arypiprazolu w postaci doustnej nie wykazato zadnych
istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce arypiprazolu zaleznych od palenia tytoniu.

Rasa
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazato zadnych istotnych klinicznie r6znic
w farmakokinetyce arypiprazolu zaleznych od rasy.

Zaburzenia czynnosci nerek
Stwierdzono, ze charakterystyka farmakokinetyczna arypiprazolu i dehydroarypiprazolu jest podobna
u 0s0b z cigzkimi chorobami nerek i u mtodych oséb zdrowych.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badania obejmujace podanie pojedynczej dawki leku, przeprowadzone u 0séb z réznego stopnia
marskoscig watroby (klasy Childa-Pugha A, B i C) nie wykazaly, by zaburzenia czynno$ci watroby
wptywaly istotnie na farmakokinetyke arypiprazolu i dehydroarypiprazolu, jednak w badaniu wzigto
udziat tylko 3 chorych z marskos$cig watroby klasy C, co jest liczba niewystarczajaca do wyciagnigcia
wnioskow dotyczacych zdolno$ci metabolicznych tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podanie produktu leczniczego ABILIFY roztwor do wstrzykiwan byto dobrze tolerowane i nie
powodowato bezposredniego wplywu toksycznego na docelowy narzad u szczuréw lub malp po
dawkach wielokrotnych w ogdlnoustrojowych ekspozycjach (AUC), ktore byly odpowiednio 15 i

5 razy wigksze niz ekspozycja u ludzi po podaniu maksymalnej dawki dla cztowieka wynoszacej

30 mg w podaniu domigsniowym. W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje po podaniu
dozylnym nie obserwowano nowych danych dotyczacych bezpieczenstwa przy ekspozycji matek do
15 (szczury) i 29 (kroliki) razy wigkszej niz ekspozycja u cztowieka po podaniu dawki 30 mg.

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa doustnego arypiperazolu, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznos$ci, rakotwdrczosci oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Istotne dziatanie toksyczne stwierdzano jedynie po podaniu dawek lub przy stopniu narazenia
wyraznie przekraczajagcym maksymalne dawki lub narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje, ze
dzialanie takie jest ograniczone lub nie wystepuje w praktyce klinicznej. Obserwacje te obejmuja:
zalezny od dawki toksyczny wptyw na nadnercza (gromadzenie barwnika lipofuscyny i (lub)
obumieranie komoérek migzszowych) stwierdzany u szczuro6w po 104 tygodniach podawania
arypiprazolu w dawce od 20 mg/kg mc. na dobg do 60 mg/kg mc. na dobe ($rednia warto§¢ AUC w
stanie stacjonarnym przekraczata od 3 do 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu
maksymalnej zalecanej dawki) i zwigkszenie czestosci wystepowania rakow nadnerczy, a takze
skojarzonej czgsto$ci wystepowania gruczolakow lub rakow nadnerczy u samic szczurow
otrzymujacych lek w dawce 60 mg/kg mc. na dobe (Srednia wartos¢ AUC w stanie stacjonarnym
przekraczata 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki).
Najwigksza ekspozycja nie powodujgca powstawania nowotwordw u samic szczuréw odpowiadata
7 krotnie wigkszej ekspozycji niz ekspozycja wystepujaca u ludzi po zastosowaniu zalecanej dawki.

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

W badaniach toksykologicznych po podaniu wielokrotnym u mtodych szczurdéw i pséw profil
toksycznosci arypiprazolu byt porownywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat oraz
brak jest dowoddéw neurotoksycznosci i niepozgdanego wplywu na rozwoj.

Wyniki przeprowadzonych w pelnym zakresie standardowych badan genotoksycznosci wskazuja, ze
arypiprazol nie ma wtasciwosci genotoksycznych. Arypiprazol nie zaburzat ptodno$ci w badaniach
toksycznego wplywu na reprodukcje. Obserwowano toksyczny wplyw na rozwoj, w tym takze zalezne
od dawki opdznienie ptodowej mineralizacji ko$ci oraz mozliwy wptyw teratogenny u szczurow,
ktérym podawano dawki subterapeutyczne (oceniane na podstawie wartosci AUC) oraz u krolikow,
ktorym podawano dawki powodujace ekspozycje 3 i1 11 razy przewyzszajacg wartos¢ AUC
wystepujaca w stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawek maksymalnych zalecanych u ludzi).
Toksyczny wptyw na cigzarne samice obserwowano podczas podawania dawek podobnych do tych,
ktore powodujg toksyczny wpltyw na rozwoj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sulfobutyloeter B-cyklodekstryny

Kwas winowy

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

18 miesigcy
Po otwarciu: produkt nalezy natychmiast uzy¢.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ fiolke w zewnetrznym pudetku tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedng fiolke przeznaczong do jednorazowego uzycia ze szkla typu I
z korkiem z gumy butylowej i zrywalng plomba aluminiows.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
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Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/04/276/036

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 04 czerwca 2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 czerwca 2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,
06560 Valbonne

Francja

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
1-36100 Vicenza(VI)
Wiochy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wmagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 5 mg tabletki
arypiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 tabletka zawiera 5 mg arypiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: laktoze jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

14 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
49 x 1 tabletka
56 x 1 tabletka
98 x 1 tabletka

S. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/04/276/001 (5 mg, 14 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/002 (5 mg, 28 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/003 (5 mg, 49 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/004 (5 mg, 56 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/005 (5 mg, 98 x 1 tabletka)

13. NUMER SERII
Nr serii
14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
abilify 5 mg
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 5 mg tabletki
arypiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 10 mg tabletki
arypiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 tabletka zawiera 10 mg arypiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: laktoze jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

14 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
49 x 1 tabletka
56 x 1 tabletka
98 x 1 tabletka

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/04/276/006 (10 mg, 14 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/007 (10 mg, 28 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/008 (10 mg, 49 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/009 (10 mg, 56 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/010 (10 mg, 98 x 1 tabletka)

13. NUMER SERII
Nr serii
14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
abilify 10 mg
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 10 mg tabletki
arypiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 15 mg tabletki
arypiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 tabletka zawiera 15 mg arypiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: laktoze jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

14 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
49 x 1 tabletka
56 x 1 tabletka
98 x 1 tabletka

S. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/04/276/011 (15 mg, 14 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/012 (15 mg, 28 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/013 (15 mg, 49 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/014 (15 mg, 56 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/015 (15 mg, 98 x 1 tabletka)

13. NUMER SERII
Nr serii
14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
abilify 15 mg
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 15 mg tabletki
arypiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 30 mg tabletki
arypiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 tabletka zawiera 30 mg arypiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: laktoze jednowodna.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka

14 x 1 tabletka
28 x 1 tabletka
49 x 1 tabletka
56 x 1 tabletka
98 x 1 tabletka

S. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/04/276/016 (30 mg, 14 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/017 (30 mg, 28 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/018 (30 mg, 49 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/019 (30 mg, 56 x 1 tabletka)
EU/1/04/276/020 (30 mg, 98 x 1 tabletka)

13. NUMER SERII
Nr serii
14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
abilify 30 mg
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 30 mg tabletki
arypiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
arypiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 tabletka zawiera 10 mg arypiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam i laktoze. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig
ulotki dotaczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

14 x 1 tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustne;j
28 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej
49 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

S. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

EU/1/04/276/024 (10 mg, 14 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/04/276/025 (10 mg, 28 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/04/276/026 (10 mg, 49 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)

| 13.  NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

abilify 10 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
arypiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
arypiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 tabletka zawiera 15 mg arypiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam i laktoze. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig
ulotki dotaczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

14 x 1 tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustne;j
28 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej
49 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

S. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/04/276/027 (15 mg, 14 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/04/276/028 (15 mg, 28 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/04/276/029 (15 mg, 49 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

abilify 15 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
arypiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
arypiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 tabletka zawiera 30 mg arypiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera aspartam i laktoze. W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig
ulotki dotaczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

14 x 1 tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustne;j
28 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej
49 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej

S. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

EU/1/04/276/030 (30 mg, 14 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)
EU/1/04/276/031 (30 mg, 28 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne;j)
EU/1/04/276/032 (30 mg, 49 x 1 tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej)

| 13.  NUMER SERII
Nr serii (Lot)
| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Lek wydawany na recepte.
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
abilify 30 mg
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

113



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
arypiprazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OZNAKOWANIE OPAKOWANIA ZEWNETRZNEGO I ETYKIETY NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 1 mg/ml roztwor doustny
arypiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

1 ml zawiera 1 mg arypiprazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rownez fruktozg, sacharozg, E218 1 E216.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

50 ml roztwor doustny
150 ml roztwor doustny
480 ml roztwor doustny

S. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:
Stosowac nie dhuzej niz 6 miesigcy po otwarciu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Opakowanie zewngtrzne:

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/04/276/033 - 50 ml butelka
EU/1/04/276/034 - 150 ml butelka
EU/1/04/276/035 - 480 ml butelka

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Opakowanie zewnetrzne: abilify 1 mg/ml

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Opakowanie zewngtrzne
Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Opakowanie zewngtrzne:
PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ABILIFY 7,5 mg/ml roztwdr do wstrzykiwan
arypiprazol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml zawiera 7,5 mg arypiprazolu. W fiolce znajduje si¢ 9,75 mg w 1,3 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: sulfobutyleter b-cyklodekstryny, kwas winowy, sodu wodorotlenek i wode do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka
9,75mg/ 1,3 ml

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domigsniowe

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/04/276/036

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (I) PODANIA

ABILIFY 7,5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
arypiprazol

Podanie im.

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

9,75mg/ 1,3 ml

| 6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

ABILIFY 5 mg tabletki
ABILIFY 10 mg tabletki
ABILIFY 15 mg tabletki
ABILIFY 30 mg tabletki

Arypiprazol

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moéc jg ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ABILIFY i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ABILIFY
Jak stosowac lek ABILIFY

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek ABILIFY

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek ABILIFY i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ABILIFY zawiera substancje czynna arypiprazol i nalezy do grupy lekow
przeciwpsychotycznych. Stosowany jest w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 15 lat i starszej
chorujacych na chorobe charakteryzujaca si¢ takimi objawami jak: widzenie, styszenie i czucie rzeczy
w rzeczywistosci nieistniejacych, podejrzliwos¢, sprzeczne z rzeczywistoscia przekonania, chaotyczna
mowa i zachowanie oraz otgpienie emocjonalne. Pacjenci z powyzszymi objawami mogg takze
odczuwaé smutek, Iek lub napigcie, a takze mie¢ poczucie winy.

Lek ABILIFY stosowany jest w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 13 lat i starszej, ktérych
choroba charakteryzuje si¢ objawami, takimi jak: podekscytowanie, rozpierajgca energia, mniejsze
zapotrzebowanie na sen niz zwykle, bardzo szybka mowa, gonitwa mysli i czasami bardzo nasilona
drazliwos$¢. U dorostych, lek ten zapobiega rowniez nawrotowi powyzszych objawdw u pacjentow,
ktorzy zareagowali na leczenie lekiem ABILIFY.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ABILIFY

Kiedy nie stosowa¢ leku ABILIFY
. jesli pacjent ma uczulenie na arypiprazol lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku ABILIFY nalezy omowi¢ to z lekarzem.

W czasie leczenia arypiprazolem zglaszano wystgpowanie mysli i zachowan samobdjczych. Nalezy

natychmiast poinformowac¢ lekarza o wystepowaniu mysli lub uczu¢ zwigzanych z wyrzadzeniem
sobie krzywdy.
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Przed rozpoczgciem leczenia lekiem ABILIFY nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta

wystepuje:

. duze stezenie cukru we krwi (typowe objawy obejmujg: nadmierne pragnienie, wydalanie
duzych ilo$ci moczu, zwigkszony apetyt i uczucie ostabienia) lub cukrzyca w wywiadzie

rodzinnym;

. drgawki (padaczka), poniewaz moze to oznaczac, ze lekarz bedzie chcial obja¢ pacjenta Scistg
obserwacja;

. mimowolne, nieregularne ruchy migsni, szczegolnie migsni twarzy;

. choroby uktadu krazenia (choroby serca i krazenia), choroba uktadu krazenia w wywiadzie

rodzinnym, udar lub ,,mikro” udar, nieprawidlowe cisnienie krwi;
. zakrzepy krwi lub wystepowanie zakrzepoéw krwi w wywiadzie rodzinnym, poniewaz
stosowanie lekow przeciwpsychotycznych jest zwigzane z tworzeniem zakrzepow krwi;
. uzaleznienie od hazardu w przesztosci.

Jesli pacjent stwierdzi zwigkszenie masy ciata, pojawienie si¢ nietypowych ruchow, sennos¢, ktora
utrudnia codzienng aktywnosc, jakiekolwiek trudnosci w czasie potykania Iub objawy alergii,
powinien poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

Jesli u pacjenta w podeszlym wieku wystepuje demencja (utrata pamieci i innych zdolnosci
umystowych), to on lub jego opiekun, lub krewny powinien poinformowac lekarza, czy kiedykolwiek
wystapit u pacjenta udar lub ,,mini” udar.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza o wystgpowaniu mysli lub uczu¢ zwigzanych
z wyrzadzaniem sobie krzywdy. W czasie leczenia arypiprazolem zgtaszano wystepowanie mysli
i zachowan samobojczych.

Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuje sztywno$¢ migsni lub sztywnosé
z wysoka goraczka, potami, zaburzeniami stanu umystowego lub bardzo szybkie albo nieregularne
bicie serca.

Jesli pacjent lub jego rodzina badz opiekun zauwazy, ze pacjent zaczyna odczuwac chec lub
pragnienie zachowywania si¢ w sposob nietypowy, oraz ze nie moze si¢ oprze¢ impulsowi, popedowi
lub pokusie podjegcia aktywnosci, ktore moga zaszkodzi¢ jemu lub innym, powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Powyzsze zjawiska sa nazywane zaburzeniami kontroli impulséw i mogg si¢ objawiaé
zachowaniami, takimi jak natogowy hazard, nadmierne objadanie si¢ lub nadmierna potrzeba
wydawania pienigdzy, zbyt duzy poped seksualny lub zwickszenie czgstosci i1 natgzenia mysli lub
odczu¢ o tematyce seksualne;j.

Lekarz moze uznac za stosowne zmian¢ dawki lub odstawienie leku.

Arypiprazol moze powodowac senno$¢, zmniejszenie ci$nienia krwi podczas wstawania, zawroty
glowy i zmiany w zakresie zdolnos$ci do poruszania si¢ i zachowania rownowagi, co moze prowadzi¢
do upadkoéw. Nalezy zachowacé ostroznos¢, szczegdlnie w przypadku pacjentow w podesziym wieku
lub ostabionych.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac tego leku u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 13 lat. Nie wiadomo, czy stosowanie
leku jest bezpieczne i skuteczne u tych pacjentow.

Lek ABILIFY a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez tych, ktore sg
wydawane bez recepty.

Leki obnizajace ci$nienie krwi: lek ABILIFY moze nasila¢ dziatanie lekdw obnizajacych ci$nienie
krwi. Jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie krwi, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przyjmowanie leku ABILIFY z niektorymi lekami moze wymagac¢ zmiany dawki leku ABILIFY lub
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innych lekow przyjmowanych przez pacjenta. Szczegdlnie wazne jest poinformowanie lekarza o
stosowaniu nastepujacych lekoéw:

. leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (takie jak chinidyna, amiodaron, flecainid);

. leki przeciwdepresyjne lub leki ziotowe stosowane w leczeniu depres;ji i Igku (takie jak
fluoksetyna, paroksetyna, wenlafaksyna, dziurawiec);

. leki przeciwgrzybicze (takie jak ketokonazol, itrakonazol);

. niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV (takie jak efawirenz, newirapina,
inhibitory proteazy, np. indinawir, ritonawir);

. leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki (takie jak karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital);

. okreslone antybiotyki stosowane w leczeniu gruzlicy (ryfabutyna, ryfampicyna).

Przyjmowanie tych lekéw moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia objawow niepozadanych lub obnizac
dziatanie leku ABILIFY. Je$li u pacjenta wystapig jakiekolwiek nietypowe objawy podczas
przyjmowania tych lekow z lekiem ABILIFY, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Leki, ktore zwigkszaja stezenie serotoniny, sg zwykle stosowane w chorobach obejmujacych depresje,
zespot leku uogolnionego, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (ZOK) i fobi¢ spoteczng oraz migrene
i bol:

. tryptany, tramadol i tryptofan stosowany w leczeniu choroéb obejmujacych depresjg, zespot leku
uogo6lnionego, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (ZOK) i fobie spoteczng oraz migrene i bol;

. selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) (takie jak paroksetyna i
fluoksetyna) stosowane w leczeniu depresji, ZOK, paniki i Igku;

. inne leki przeciwdepresyjne (takie jak wenlafaksyna i tryptofan) stosowane w leczeniu cigzkiej
depresji;

. leki trojpierscieniowe (takie jak klomipramina i amitryptylina) stosowane w leczeniu depresji;

. ziele dziurawca (Hypericum perforatum) stosowane jako preparat ziolowy w tagodnej depresji;

. leki przeciwbolowe (takie jak tramadol i petydyna) stosowane w tagodzeniu bolu;

. tryptany (takie jak sumatryptan i zolmitryptan) stosowane w leczeniu migreny.

Przyjmowanie tych lekéw moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia objawdw niepozadanych. Jesli u
pacjenta wystapia jakiekolwiek nietypowe objawy podczas przyjmowania tych lekéw z lekiem
ABILIFY, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Stosowanie leku ABILIFY z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
Nalezy unika¢ picia alkoholu.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

U noworodkow, ktorych matki stosowaty ABILIFY w ostatnim trymestrze (ostatnie 3 miesigce cigzy)
moga wystapi¢ nastepujace objawy: drzenie, sztywnos¢ migsni i (lub) ostabienie, senno$¢, pobudzenie,
trudnosci z oddychaniem oraz trudnos$ci zwigzane ze ssaniem. W razie zaobserwowania takich
objawow u wlasnego dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli pacjentka przyjmuje lek ABILIFY, lekarz omowi z nig, czy powinna karmi¢ piersia, biorgc pod
uwage korzysSci wynikajace z leczenia i korzy$ci wynikajace z karmienia dziecka piersig. Nie nalezy
przyjmowac leku i karmi¢ dziecka piersia. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat najlepszych
metod karmienia dziecka, jezeli pacjentka przyjmuje ten lek.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W trakcie leczenia tym lekiem moga wystapi¢ zawroty glowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt 4).
Nalezy bra¢ to pod uwage podczas wykonywania czynno$ci wymagajacych petnej uwagi np. podczas
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prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Lek ABILIFY zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowaé lek ABILIFY

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku u dorostych to 15 mg na dobe. Lekarz moze przepisa¢ mniejsza lub wigksza
dawke, ktora jednak nie moze by¢ wigksza niz 30 mg na dobe.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Podawanie leku mozna rozpocza¢ od matej dawki leku w postaci roztworu doustnego (ptynne;j).
Dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana do zalecanej dawki dla mlodziezy wynoszacej 10 mg na
dobe. Jednakze lekarz prowadzacy moze przepisa¢ mniejsza lub wigksza dawke, maksymalnie do
30 mg na dobe.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku ABILIFY jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrécic¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Lek ABILIFY nalezy przyjmowac¢ codziennie o tej samej porze. Nie ma znaczenia, czy tabletka
jest przyjmowana z positkiem, czy bez positku. Tabletke nalezy potyka¢ w catosci i popija¢ woda.

Nawet jesli odczuwa si¢ poprawe samopoczucia, nie nalezy zmienia¢ dawki badz zaprzestaé
przyjmowania leku ABILIFY bez wczesniejszego uzgodnienia tego z lekarzem prowadzacym.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ABILIFY

W przypadku przyjecia wickszej dawki leku ABILIFY niz zalecit lekarz (lub jezeli kto$ inny przyjat
pewng ilos¢ nieprzeznaczonego dla niego leku ABILIFY), niezwlocznie nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem. W przypadku trudnosci uzyskania kontaktu z lekarzem, nalezy uda¢ si¢ do najblizszego
szpitala, zabierajgc ze sobg opakowanie leku.

U pacjentow, ktorzy przyjeli zbyt duza dawke arypiprazolu, wystapity nastepujace objawy:
. szybkie bicie serca, pobudzenie/agresja, problemy z mowa;
. nietypowe ruchy ciata (szczegdlnie twarzy lub jezyka) i obnizenie §wiadomosci.

Inne objawy moga obejmowac:

. ostry stan splatania, napady drgawkowe (padaczka), $piaczke, potaczenie goraczki,
przyspieszonego oddechu, nadmiernego pocenia sig;

. sztywno$¢ migséni i senno$¢ lub ospatos¢, zwolniony oddech, dtawienie si¢, wysokie lub niskie
ci$nienie krwi, nieprawidlowy rytm akcji serca.

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow, nalezy niezwlocznie skontaktowac sig¢
z lekarzem lub szpitalem.

Pominiecie zastosowania leku ABILIFY
W przypadku pominig¢cia dawki pacjent powinien przyjaé¢ pominigtg dawke, gdy tylko sobie o tym
przypomni. Nie nalezy przyjmowac dwoch dawek jednego dnia.

Przerwanie stosowania leku ABILIFY

Nie wolno przerywaé leczenia jesli pacjent poczuje si¢ lepiej. Bardzo wazne jest, aby lek ABILIFY
przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza i przez okres zalecony przez lekarza.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza Iub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ 1 na 10 pacjentdéw):

. cukrzyca,

. zaburzenia snu,

. uczucie lgku,

. uczucie niepokoju i brak mozliwos$ci spokojnego siedzenia lub stania,
. akatyzja (odczucie wewngtrznego niepokoju i przymus wykonywania ciggtych ruchow),
. niekontrolowane drzenie, ruchy z szarpnigciem lub ruchy wijace,

. drzenie,

. bol glowy,

. zmeczenie,

. sennos¢,

. uczucie pustki w glowie,

. drzenie obrazu i niewyrazne widzenie,

. zmnigjszenie liczby wypréznien lub trudnosci z wyprdznieniem,

. niestrawnosc¢,

. nudnosci,

. nadmierne wydzielanie $liny,

. wymioty,

. uczucie zmeczenia.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg dotyczy¢ 1 na 100 pacjentow):

. zmniejszenie lub zwigkszenie stezen prolaktyny we krwi,

. zbyt duze stgzenie cukru we krwi,

. depresja,

. zmiany dotyczace seksualnos$ci lub nadmierne zainteresowanie seksem,

. niekontrolowane ruchy jamy ustnej, jezyka i konczyn (p6zna dyskineza),

. zaburzenia mig$ni powodujace ruchy skrecania (dystonia),

. zespot ,,niespokojnych nog”,

. podwojne widzenie,

. nadwrazliwos$¢ oczu na $wiatto,

. szybkie bicie serca,

. zmniejszenie cisnienia krwi w pozycji stojacej, powodujace zawroty glowy, uczucie pustki
w glowie lub omdlenie,

. czkawka.

Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszano po wprowadzeniu do obrotu arypiprazolu w postaci
doustnej, ale czestos¢ ich wystepowania nie jest znana:

. zmniejszona liczba biatych krwinek,

. zmniejszona liczba ptytek krwi,

. reakcje alergiczne (np. obrzgk jamy ustnej, jezyka, twarzy 1 gardta, swiad, wysypka),

. wystapienie cukrzycy lub zaostrzenie jej przebiegu, kwasica ketonowa (obecnos¢ zwiazkow
ketonowych we krwi i moczu) lub $pigczka,

. duze stezenie cukru we krwi,

. mate st¢zenie sodu we krwi,

. utrata apetytu (jadtowstret),

. zmniejszenie masy ciata,
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zwickszenie masy ciala,

mys$li samobojcze, proby samobojcze 1 dokonane samobodjstwa,

uczucie agres;ji,

pobudzenie,

nerwowosc¢,

jednoczesne wystepowanie gorgczki, sztywnosci migsni, przyspieszonego oddechu, pocenia sie,
ograniczenia $wiadomosci i nagtych zmian ci$nienia oraz zmian czestosci pracy serca, omdlenia
(ztodliwy zespol neuroleptyczny)

drgawki,

zespot serotoninowy (reakcja, ktéora moze powodowac uczucia wielkiej radosci, ospatosc,
niezbornos$¢ ruchow, niepokoj, zwtaszcza ruchowy, uczucie upojenia alkoholowego, goraczke,
pocenie si¢ lub sztywno$¢ migsni),

zaburzenia mowy,

unieruchomienie gatek ocznych w jednej pozycji,

nagla niewyja$niona $mier¢,

zagrazajacy zyciu nieregularny rytm serca,

atak serca (zawal migsnia sercowego),

wolne bicie serca,

zakrzepy krwi w zylach, szczeg6lnie w zytach nog (do objawow nalezg obrzgk, bol

I zaczerwienienie nog), ktore moga przemieszczac si¢ naczyniami krwiono$nymi do ptuc
powodujac bol w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu (jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z tych objawoéw musi on natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza),

wysokie ci$nienie krwi,

omdlenia,

przypadkowe zachty$nigcia pokarmem z ryzykiem wystgpienia zapalenia ptuc,

skurcz migsni wokot gloéni,

zapalenie trzustki,

trudno$ci w przetykaniu,

biegunka,

dyskomfort w jamie brzuszne;,

dyskomfort zotadka,

niewydolno$¢ watroby,

zapalenie watroby,

zaz6lcenie skory i biatych czesci galek ocznych,

nieprawidlowe wyniki testow watrobowych,

wysypka skorna,

nadwrazliwo$¢ skory na §wiatto,

lysienie,

nadmierne pocenie,

ciezkie reakcje alergiczne, takie jak wysypka polekowa z eozynofilia i objawami
ogolnoustrojowymi (zespot DRESS). Poczatkowo zesp6t DRESS przypomina objawy
grypopodobne z wysypka na twarzy, a nastepnie pojawia si¢ wysypka na innych czesciach ciala,
wysoka goraczka, powigkszone wezty chtonne, podwyzszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych (widoczne w badaniach krwi) i podwyzszone st¢zenie okreslonego rodzaju
biatych krwinek (eozynofilia),

nieprawidlowy rozpad mi¢s$ni prowadzacy do zaburzen w funkcjonowaniu nerek,

b6l migsni,

sztywnos¢,

mimowolne oddawanie moczu (nietrzymanie moczu),

trudnosci w oddawaniu moczu,

zespot abstynencyjny u noworodkow w przypadku narazenia na lek w okresie cigzy,
przediuzony i (lub) bolesny wzwaod,

trudnosci w regulacji podstawowej temperatury ciata lub przegrzanie,

bol w piersiach,

puchnigcie rak, kostek lub stop,

w badaniach krwi: wahania stezenia cukru we krwi, zwigkszenie st¢zenia glikozylowane;j
hemoglobiny,
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. niezdolnos$¢ do oparcia si¢ impulsowi, popgdowi lub pokusie podjgcia aktywnosci, ktora moze
zaszkodzi¢ pacjentowi lub innym, obejmujgca zachowania, takie jak:

- silny impuls do nadmiernego uprawiania hazardu mimo powaznych konsekwencji
osobistych lub rodzinnych,

- zmienione badz zwigkszone zainteresowanie sferg seksualng i zachowania znaczaco
niepokojgce pacjenta lub innych, na przyktad wzmozony poped seksualny,

- niekontrolowane nadmierne zakupy lub wydawanie pieni¢dzy,

- niepohamowane obzarstwo (jedzenie duzych ilo$ci pozywienia w krotkim czasie) lub
jedzenie kompulsywne (jedzenie wigcej pozywienia niz zazwyczaj i wigcej niz potrzeba
do zaspokojenia glodu);

- poped do wioczggostwa.

Jezeli wystgpig u pacjenta tego typu zachowania, powinien powiedzie¢ o nich lekarzowi, ktory

omowi z pacjentem sposoby leczenia lub zmniejszenia tych objawow.

U pacjentow w podeszlym wieku z demencja przyjmujgcych arypiprazol opisano wigcej przypadkow
zakonczonych zgonem. Ponadto zanotowano przypadki udarow lub ,,mini” udarow.

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

U milodziezy w wieku 13 lat i starszej wystgpowaly dzialania niepozadane o podobnej czgstosci

i rodzaju jak u dorostych, z wyjatkiem sennosci, niekontrolowanych drgan lub ruchéw, niepokoju
ruchowego i zmeczenia, wystepujacych bardzo czesto (czesciej niz u 1 pacjenta na 10) oraz bolu w
gbrnej czesci brzucha, suchoséci w jamie ustnej, zwigkszonego bicia serca, przyrostu masy ciata,
zwigkszenia apetytu, drzenia migéni, niekontrolowanych ruchéw konczyn oraz zawrotéw glowy,
szczegolnie podczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej wystepujacych czesto (czgsciej niz
u 1 pacjenta na 100).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego sytemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek ABILIFY
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku po: EXP.
Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ABILIFY

. Substancja czynng leku jest arypiprazol.
Kazda tabletka zawiera 5 mg arypiprazolu.
Kazda tabletka zawiera 10 mg arypiprazolu.
Kazda tabletka zawiera 15 mg arypiprazolu.
Kazda tabletka zawiera 30 mg arypiprazolu.
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. Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, celuloza mikrokrystaliczna,
hydroksypropyloceluloza, magnezu stearynian.
Otoczka tabletki
ABILIFY 5 mg tabletki:
ABILIFY 10 mg tabletki:
ABILIFY 15 mg tabletki:
ABILIFY 30 mg tabletki:

lak aluminiowy z indygotyna (E 132)
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek zotty (E 172)

zelaza tlenek czerwony (E 172)

Jak wyglada lek ABILIFY i co zawiera opakowanie

ABILIFY 5 mg tabletki sg prostokatne i niebieskie, oznaczone sg symbolem ,,A-007” 1 liczbg ,,5”

po jednej stronie.

ABILIFY 10 mg tabletki sg prostokatne i rozowe, oznaczone sg symbolem ,,A-008” i liczbg ,,10”

po jednej stronie.

ABILIFY 15 mg tabletki sg okragte i zotte, oznaczone sg symbolem ,,A-009” i liczbg ,,15” po jedne;j
stronie.

ABILIFY 30 mg tabletki sg okragle i r6zowe, oznaczone sg symbolem ,,A-011" i liczbg ,,30” po jednej
stronie.

Lek ABILIFY tabletki jest dostepny w blistrach perforowanych, podzielnych na dawki pojedyncze,
pakowanych w pudetka tekturowe zawierajace 14 x 1,28 x 1,49 x 1, 56 x 1 lub 98 x 1 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT, Amsterdam
Holandia

Wytwérca
Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,

06560 Valbonne
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Elrada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romaénia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

Arypiprazol

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ABILIFY i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ABILIFY
Jak stosowa¢ lek ABILIFY

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ABILIFY

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN e

1. Co to jest lek ABILIFY i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ABILIFY zawiera substancje czynng arypiprazol i nalezy do grupy lekow
przeciwpsychotycznych. Stosowany jest w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 15 lat i starszej
chorujacych na chorobe charakteryzujaca si¢ takimi objawami jak: widzenie, styszenie i czucie rzeczy
w rzeczywistosci nieistniejacych, podejrzliwosc, sprzeczne z rzeczywistoscia przekonania, chaotyczna
mowa i zachowanie oraz ote¢pienie emocjonalne. Pacjenci z powyzszymi objawami moga takze
odczuwaé smutek, Iek lub napigcie, a takze mie¢ poczucie winy.

Lek ABILIFY stosowany jest w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 13 lat i starszej, ktorych
choroba charakteryzuje si¢ objawami, takimi jak: podekscytowanie, rozpierajgca energia, mniejsze
zapotrzebowanie na sen niz zwykle, bardzo szybka mowa, gonitwa mysli i czasami bardzo nasilona
drazliwos¢. U dorostych, lek ten zapobiega rowniez nawrotowi powyzszych objawdw u pacjentow,
ktorzy zareagowali na leczenie lekiem ABILIFY.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ABILIFY

Kiedy nie stosowa¢ leku ABILIFY

. jesli pacjent ma uczulenie na arypiprazol lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku ABILIFY nalezy omowic to z lekarzem.

W czasie leczenia arypiprazolem zgltaszano wystepowanie mysli i zachowan samobojczych. Nalezy
natychmiast poinformowac lekarza o wystgpowaniu mysli lub uczu¢ zwigzanych z wyrzadzeniem

sobie krzywdy.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem ABILIFY nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta
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wystepuje:
. duze stezenie cukru we krwi (typowe objawy obejmujg: nadmierne pragnienie, wydalanie
duzych ilo$ci moczu, zwigkszony apetyt i uczucie ostabienia) lub cukrzyca w wywiadzie

rodzinnym;

. drgawki (padaczka), poniewaz moze to oznaczac, ze lekarz bedzie chciat obja¢ pacjenta Scistg
obserwacja;

. mimowolne, nieregularne ruchy migsni, szczeg6lnie migsni twarzy;

. choroby uktadu krazenia (choroby serca i krazenia), choroba uktadu krazenia w wywiadzie

rodzinnym, udar lub ,,mikro” udar, nieprawidlowe ci$nienie krwi,
. zakrzepy krwi lub wystepowanie zakrzepoéw krwi w wywiadzie rodzinnym, poniewaz
stosowanie lekow przeciwpsychotycznych jest zwigzane z tworzeniem zakrzepow krwi,
. uzaleznienie od hazardu w przesztosci.

Jesli pacjent stwierdzi zwigkszenie masy ciata, pojawienie si¢ nietypowych ruchow, sennos¢, ktora
utrudnia codzienng aktywnosc, jakiekolwiek trudnosci w czasie potykania lub objawy alergii,
powinien poinformowaé o tym lekarza prowadzacego.

Jesli u pacjenta w podeszlym wieku wystepuje demencja (utrata pamieci i innych zdolnosci
umystowych), to on lub jego opiekun, lub krewny powinien poinformowac lekarza, czy kiedykolwiek
wystapit u pacjenta udar lub ,,mini” udar.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu mysli lub uczu¢ zwigzanych
z wyrzadzaniem sobie krzywdy. W czasie leczenia arypiprazolem zgtaszano wystepowanie mysli
i zachowan samobdjczych.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuje sztywnos¢ miesni lub sztywnosc¢
z wysoka goraczka, potami, zaburzeniami stanu umystowego lub bardzo szybkie albo nieregularne
bicie serca.

Jesli pacjent lub jego rodzina badz opiekun zauwazy, ze pacjent zaczyna odczuwac chec lub
pragnienie zachowywania si¢ w sposob nietypowy, oraz ze nie moze si¢ oprze¢ impulsowi, popedowi
lub pokusie podjecia aktywnosci, ktore moga zaszkodzi¢ jemu lub innym, powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Powyzsze zjawiska sg nazywane zaburzeniami kontroli impulséw i moga si¢ objawiac
zachowaniami, takimi jak natogowy hazard, nadmierne objadanie si¢ lub nadmierna potrzeba
wydawania pienigdzy, zbyt duzy poped seksualny lub zwickszenie czgstosci i1 natgzenia mysli lub
odczu¢ o tematyce seksualne;.

Lekarz moze uznac za stosowne zmiane¢ dawki lub odstawienie leku.

Arypiprazol moze powodowa¢ senno$¢, zmniejszenie ciSnienia krwi podczas wstawania, zawroty
glowy i zmiany w zakresie zdolnos$ci do poruszania si¢ i zachowania rownowagi, co moze prowadzi¢
do upadkow. Nalezy zachowac ostrozno$¢, szczegodlnie w przypadku pacjentow w podesztym wieku
lub ostabionych.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac tego leku u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 13 lat. Nie wiadomo, czy stosowanie
leku jest bezpieczne i skuteczne u tych pacjentow.

Lek ABILIFY a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez tych, ktore sg
wydawane bez recepty.

Leki obnizajace ci$nienie krwi: lek ABILIFY moze nasila¢ dziatanie lekow obnizajacych cisnienie
krwi. Jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie krwi, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przyjmowanie leku ABILIFY z niektérymi lekami moze wymaga¢ zmiany dawki leku ABILIFY Iub
innych lekow przyjmowanych przez pacjenta. Szczegolnie wazne jest poinformowanie lekarza o
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stosowaniu nastepujacych lekow:

. leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (takie jak chinidyna, amiodaron, flecainid);

. leki przeciwdepresyjne lub leki ziotowe stosowane w leczeniu depres;ji i Igku (takie jak
fluoksetyna, paroksetyna, wenlafaksyna, dziurawiec);

. leki przeciwgrzybicze (takie jak ketokonazol, itrakonazol);

. niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV (takie jak efawirenz, newirapina,
inhibitory proteazy, np. indinawir, ritonawir);

. leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki (takie jak karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital);

. okreslone antybiotyki stosowane w leczeniu gruZzlicy (ryfabutyna, ryfampicyna).

Przyjmowanie tych lekow moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia objawow niepozadanych lub obnizaé
dziatanie leku ABILIFY. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek nietypowe objawy podczas
przyjmowania tych lekow z lekiem ABILIFY, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Leki, ktore zwigkszaja stezenie serotoniny, sg zwykle stosowane w chorobach obejmujacych depresje,
zespot leku uogolnionego, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (ZOK) i fobi¢ spoteczng oraz migrene
1 bol:

. tryptany, tramadol i tryptofan stosowany w leczeniu choréb obejmujacych depresje, zespot leku
uogodlnionego, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (ZOK) i fobi¢ spoteczng oraz migreng i bol;

. selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) (takie jak paroksetyna i
fluoksetyna) stosowane w leczeniu depresji, ZOK, paniki i lgku;

. inne leki przeciwdepresyjne (takie jak wenlafaksyna i tryptofan) stosowane w leczeniu cig¢zkiej
depresji;

. leki trojpierscieniowe (takie jak klomipramina i amitryptylina) stosowane w leczeniu depresji;

. ziele dziurawca (Hypericum perforatum) stosowane jako preparat ziolowy w tagodnej depresji;

. leki przeciwbdlowe (takie jak tramadol i petydyna) stosowane w tagodzeniu bolu;

. tryptany (takie jak sumatryptan i zolmitryptan) stosowane w leczeniu migreny.

Przyjmowanie tych lekéw moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia objawdw niepozadanych. Jesli u
pacjenta wystapia jakiekolwiek nietypowe objawy podczas przyjmowania tych lekow z lekiem
ABILIFY, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Stosowanie leku ABILIFY z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
Nalezy unika¢ picia alkoholu.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

U noworodkow, ktorych matki stosowaty ABILIFY w ostatnim trymestrze (ostatnie 3 miesigce cigzy)
moga wystapi¢ nastepujace objawy: drzenie, sztywnos¢ migsni i (lub) ostabienie, senno$¢, pobudzenie,
trudnosci z oddychaniem oraz trudno$ci zwigzane ze ssaniem. W razie zaobserwowania takich
objawow u wlasnego dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli pacjentka przyjmuje lek ABILIFY, lekarz omowi z nig, czy powinna karmi¢ piersig, biorgc pod
uwage korzysci wynikajace z leczenia i korzySci wynikajace z karmienia dziecka piersig. Nie nalezy
przyjmowac leku i karmi¢ dziecka piersia. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat najlepszych
metod karmienia dziecka, jezeli pacjentka przyjmuje ten lek.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

W trakcie leczenia tym lekiem moga wystapi¢ zawroty glowy i1 zaburzenia widzenia (patrz punkt 4).
Nalezy bra¢ to pod uwage podczas wykonywania czynnosci wymagajacych petnej uwagi np. podczas
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.
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Lek ABILIFY zawiera aspartam

ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: Lek zawiera 2 mg apartamu w kazde;j
tabletce.

ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: Lek zawiera 3 mg apartamu w kazdej
tabletce.

ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: Lek zawiera 6 mg apartamu w kazdej
tabletce.

Aspartam jest zrodtem fenyloalaniny. Moze by¢ szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonurig —
rzadka chorobg genetyczng, w ktorej fenyloalanina gromadzi si¢ w organizmie, z powodu jej
nieprawidlowego wydalania.

Lek ABILIFY zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancj¢ niektérych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyje¢ciem leku.

Lek ABILIFY zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, co oznacza, Ze uznaje si¢ go za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek ABILIFY

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku u doroslych to 15 mg na dobe. Lekarz moze przepisa¢ mniejszg lub wigksza
dawke, ktora jednak nie moze by¢ wigksza niz 30 mg na dobg.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Podawanie leku mozna rozpocza¢ od matej dawki leku w postaci roztworu doustnego (ptynnej).
Dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana do zalecanej dawki dla mlodziezy wynoszacej 10 mg na
dobe. Jednakze lekarz prowadzacy moze przepisa¢ mniejszg lub wigksza dawke, maksymalnie do
30 mg na dobe.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku ABILIFY jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrécic sie do
lekarza lub farmaceuty.

Lek ABILIFY nalezy przyjmowa¢ codziennie o tej samej porze. Nie ma znaczenia, czy tabletka
jest przyjmowana z positkiem, czy bez positku.

Nie nalezy otwiera¢ blistra zanim nie jest si¢ przygotowanym do przyjecia leku. Nalezy oderwac folie
z blistra, aby odstoni¢ pojedyncza tabletke. Nie nalezy wypychac¢ tabletki przez folie, poniewaz moze
to uszkodzi¢ ja. Po otworzeniu blistra suchymi rekami nalezy wyjac tabletke i umies$ci¢ w catosci na
jezyku. W §linie rozpad tabletki przebiega szybko. Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej moze
by¢ przyjmowana z ptynem lub bez ptynu.

Mozna rowniez rozpuscic tabletke w wodzie 1 wypi¢ powstata zawiesing.

Nawet jesli odczuwa si¢ poprawe samopoczucia, nie nalezy zmienia¢ dawki badz zaprzestac
przyjmowania leku ABILIFY bez wczes$niejszego uzgodnienia tego z lekarzem prowadzacym.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ABILIFY

W przypadku przyjecia wickszej dawki leku ABILIFY niz zalecit lekarz (lub jezeli kto$ inny przyjat
pewna ilos¢ nieprzeznaczonego dla niego leku ABILIFY), niezwlocznie nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem. W przypadku trudnosci uzyskania kontaktu z lekarzem, nalezy udac si¢ do najblizszego
szpitala, zabierajac ze sobg opakowanie leku.
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U pacjentow, ktorzy przyjeli zbyt duzg dawke arypiprazolu, wystapity nastgpujace objawy:
. szybkie bicie serca, pobudzenie/agresja, problemy z mowa;
. nietypowe ruchy ciata (szczegdlnie twarzy lub jezyka) i obnizenie §wiadomosci.

Inne objawy moga obejmowac:

. ostry stan splatania, napady drgawkowe (padaczka), Spigczke, potaczenie goraczki,
przyspieszonego oddechu, nadmiernego pocenia sig;

. sztywnos$¢ migsni i senno$¢ lub ospatosé, zwolniony oddech, dtawienie sie, wysokie lub niskie
cisnienie krwi, nieprawidtlowy rytm akcji serca.

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢
z lekarzem lub szpitalem.

Pominiecie zastosowania leku ABILIFY

W przypadku pominig¢cia dawki pacjent powinien przyjaé¢ pominigta dawke, gdy tylko sobie o tym
przypomni. Nie nalezy przyjmowac¢ dwoch dawek jednego dnia.

Przerwanie stosowania leku ABILIFY

Nie wolno przerywacé leczenia jesli pacjent poczuje si¢ lepiej. Bardzo wazne jest, aby lek ABILIFY
przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza i przez okres zalecony przez lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 10 pacjentéw):

. cukrzyca,

. zaburzenia snu,

. uczucie leku,

. uczucie niepokoju i brak mozliwosci spokojnego siedzenia lub stania,
. akatyzja (odczucie wewngtrznego niepokoju i przymus wykonywania ciagtych ruchow),
. niekontrolowane drzenie, ruchy z szarpnigciem lub ruchy wijace,

. drzenie,

. bol glowy,

. zmeczenie,

. sennos¢,

. uczucie pustki w gltowie,

. drzenie obrazu i niewyrazne widzenie,

. zmniejszenie liczby wyproznien lub trudno$ci z wypréznieniem,

. niestrawnosc¢,

. nudnosci,

. nadmierne wydzielanie §liny,

. wymioty,

. uczucie zmeczenia.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (mogg dotyczy¢ 1 na 100 pacjentow):

. zmniejszenie lub zwigkszenie stezen prolaktyny we krwi,

. zbyt duze stezenie cukru we krwi,

. depresja,

. zmiany dotyczace seksualnos$ci lub nadmierne zainteresowanie seksem,
. niekontrolowane ruchy jamy ustnej, jezyka i konczyn (pdzna dyskineza),
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. zaburzenia mig$ni powodujace ruchy skrecania (dystonia),

. zespoét ,,niespokojnych nog”,

. podwojne widzenie,

J nadwrazliwo$¢ oczu na swiatlo,

. szybkie bicie serca,

. zmniejszenie ci$nienia krwi w pozycji stojacej, powodujace zawroty gtowy, uczucie pustki
w glowie lub omdlenie,

. czkawka.

Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszano po wprowadzeniu do obrotu arypiprazolu w postaci
doustne;j, ale czgsto$¢ ich wystgpowania nie jest znana:

. zmniejszona liczba biatych krwinek,
. zmniejszona liczba ptytek krwi,
. reakcje alergiczne (np. obrzgk jamy ustnej, jezyka, twarzy i gardta, Swiad, wysypka),

. wystapienie cukrzycy lub zaostrzenie jej przebiegu, kwasica ketonowa (obecnos¢ zwigzkoéw
ketonowych we krwi i moczu) lub $piaczka,

. duze stezenie cukru we krwi,

. mate stezenie sodu we krwi,

. utrata apetytu (jadlowstret),

. zmniejszenie masy ciala,

. zwigkszenie masy ciata,

. mysli samobdjcze, proby samobojcze i dokonane samobojstwa,

. uczucie agresji,

. pobudzenie,

. nerwowosc,

. jednoczesne wystgpowanie goraczki, sztywnosci migsni, przyspieszonego oddechu, pocenia sie,

ograniczenia $wiadomosci i nagltych zmian ci$nienia oraz zmian czesto$ci pracy serca, omdlenia
(ztosliwy zespot neuroleptyczny)

. drgawki,

. zespot serotoninowy (reakcja, ktora moze powodowac uczucia wielkiej radosci, ospatose,
niezborno$¢ ruchow, niepokoj, zwlaszcza ruchowy, uczucie upojenia alkoholowego, gorgczke,
pocenie si¢ lub sztywno$¢ migsni),

. zaburzenia mowy,

. unieruchomienie gatek ocznych w jednej pozycji,

. nagla niewyjasniona §mier¢,

. zagrazajacy zyciu nieregularny rytm serca,

. atak serca (zawal mig$nia sercowego),

. wolne bicie serca,

. zakrzepy krwi w zytach, szczeg6lnie w zytach nog (do objawow naleza obrzek, bol

| zaczerwienienie nog), ktoére moga przemieszczac si¢ naczyniami krwiono$nymi do phuc
powodujac bol w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu (jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z tych objawdéw musi on natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza),

. wysokie cisnienie krwi,

. omdlenia,

. przypadkowe zachty$nigcia pokarmem z ryzykiem wystapienia zapalenia pluc,
. skurcz migsni wokot glosni,

. zapalenie trzustki,

. trudnosci w przelykaniu,

. biegunka,

. dyskomfort w jamie brzuszne;j,

. dyskomfort zotadka,

. niewydolnos$¢ watroby,

. zapalenie watroby,

. zazotcenie skory i biatych czesci galek ocznych,
. nieprawidlowe wyniki testow watrobowych,

. wysypka skorna,
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. nadwrazliwo$¢ skory na $wiatto,

. lysienie,
. nadmierne pocenie,
. ci¢zkie reakcje alergiczne, takie jak wysypka polekowa z eozynofilig i objawami

ogolnoustrojowymi (zespot DRESS). Poczatkowo zesp6t DRESS przypomina objawy
grypopodobne z wysypka na twarzy, a nastgpnie pojawia si¢ wysypka na innych czesciach ciata,
wysoka goraczka, powigkszone wezty chtonne, podwyzszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych (widoczne w badaniach krwi) i podwyzszone stezenie okreslonego rodzaju
biatych krwinek (eozynofilia),

. nieprawidlowy rozpad migs$ni prowadzacy do zaburzen w funkcjonowaniu nerek,

. bol migsni,

. sztywnos¢,

. mimowolne oddawanie moczu (nietrzymanie moczu),

. trudnosci w oddawaniu moczu,

. zespoOt abstynencyjny u noworodkow w przypadku narazenia na lek w okresie ciazy,

. przediuzony i (lub) bolesny wzwadd,

. trudnosci w regulacji podstawowej temperatury ciata lub przegrzanie,

. bol w piersiach,

. puchnigcie rak, kostek lub stop,

. w badaniach krwi: wahania stezenia cukru we krwi, zwigkszenie stgzenia glikozylowane;j
hemoglobiny,

. niezdolnos¢ do oparcia si¢ impulsowi, popgdowi lub pokusie podjecia aktywnosci, ktdéra moze

zaszkodzi¢ pacjentowi lub innym, obejmujaca zachowania, takie jak:

- silny impuls do nadmiernego uprawiania hazardu mimo powaznych konsekwencji
osobistych lub rodzinnych,

- zmienione badz zwigkszone zainteresowanie sferg seksualng i zachowania znaczaco
niepokojace pacjenta lub innych, na przyktad wzmozony poped seksualny,

- niekontrolowane nadmierne zakupy lub wydawanie pieniedzy,

- niepohamowane obzarstwo (jedzenie duzych ilosci pozywienia w krotkim czasie) lub
jedzenie kompulsywne (jedzenie wigcej pozywienia niz zazwyczaj i wigcej niz potrzeba
do zaspokojenia glodu);

- poped do wtoczggostwa.

Jezeli wystapia u pacjenta tego typu zachowania, powinien powiedzie¢ o nich lekarzowi, ktory

omowi z pacjentem sposoby leczenia lub zmniejszenia tych objawow.

U pacjentow w podeszlym wieku z demencja przyjmujacych arypiprazol opisano wigcej przypadkow
zakonczonych zgonem. Ponadto zanotowano przypadki udaréow lub ,,mini” udarow.

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

U mtodziezy w wieku 13 lat i starszej wystepowaly dzialania niepozadane o podobnej czgstosci

i rodzaju jak u dorostych, z wyjatkiem sennosci, niekontrolowanych drgan lub ruchéw, niepokoju
ruchowego i zmeczenia, wystepujacych bardzo czesto (czgsciej niz u 1 pacjenta na 10) oraz bolu w
gornej czgsci brzucha, sucho$ci w jamie ustnej, zwickszonego bicia serca, przyrostu masy ciata,
zwigkszenia apetytu, drzenia mi¢éni, niekontrolowanych ruchéw konczyn oraz zawrotéw glowy,
szczegoblnie podczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej wystepujacych czesto (czesciej niz
u 1 pacjenta na 100).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego sytemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek ABILIFY
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Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i pudetku po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ABILIFY

. Substancja czynng jest arypiprazol.
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg arypiprazolu.
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg arypiprazolu.
Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej zawiera 30 mg arypiprazolu.

. Pozostale sktadniki to: wapnia krzemian, kroskarmeloza sodowa, krospowidon, krzemionka
koloidalna, ksylitol, celuloza mikrokrystaliczna, aspartam, acesulfam potasowy, aromat
waniliowy (zawiera laktoze), kwas winowy, magnezu stearynian.

Otoczka tabletki

ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: zelaza tlenek czerwony (E 172)
ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: zZelaza tlenek zolty (E 172)
ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej: zelaza tlenek czerwony (E 172)

Jak wyglada lek ABILIFY i co zawiera opakowanie

ABILIFY 10 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa okragte i roézowe i oznaczone sg
symbolem ,,A” ponad ,,640” i liczbg ,,10” po drugiej stronie.

ABILIFY 15 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sg okragte i zotte i oznaczone sg
symbolem ,,A” ponad ,,641” i liczbg ,,15” po drugiej stronie.

ABILIFY 30 mg tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa okragte i rézowe i oznaczone sg
symbolem ,,A” ponad ,,643” i liczbg ,,30” po drugiej stronie.

ABILIFY tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej jest dostepny w blistrach perforowanych,
podzielnych na dawki pojedyncze, pakowanych w pudetka tekturowe zawierajace 14 x 1, 28 x 1 lub
49 x 1 tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustne;.

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

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

Wytworca

Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,
06560 Valbonne

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espafia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Romaénia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
ABILIFY 1 mg/ml roztwoér doustny
Arypiprazol

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ABILIFY i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ABILIFY
Jak stosowac lek ABILIFY

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ABILIFY

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN o e

1. Co to jest lek ABILIFY i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ABILIFY zawiera substancj¢ czynng arypiprazol i nalezy do grupy lekoéw
przeciwpsychotycznych. Stosowany jest w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 15 lat i starszej
chorujacych na chorobe charakteryzujacg si¢ takimi objawami jak: widzenie, styszenie i czucie rzeczy
w rzeczywistosci nieistniejacych, podejrzliwos¢, sprzeczne z rzeczywistoscia przekonania, chaotyczna
mowa i zachowanie oraz otgpienie emocjonalne. Pacjenci z powyzszymi objawami mogg takze
odczuwa¢ smutek, lgk lub napigcie, a takze mie¢ poczucie winy.

Lek ABILIFY stosowany jest w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku 13 lat i starszej, ktorych
choroba charakteryzuje si¢ objawami, takimi jak: podekscytowanie, rozpierajgca energia, mniejsze
zapotrzebowanie na sen niz zwykle, bardzo szybka mowa, gonitwa mysli i czasami bardzo nasilona
drazliwos$¢. U dorostych, lek ten zapobiega rowniez nawrotowi powyzszych objawdw u pacjentow,
ktorzy zareagowali na leczenie lekiem ABILIFY.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ABILIFY

Kiedy nie stosowa¢ leku ABILIFY
. jesli pacjent ma uczulenie na arypiprazol lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku ABILIFY nalezy omowic to z lekarzem.

W czasie leczenia arypiprazolem zglaszano wystepowanie mysli i zachowan samobojczych. Nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu mysli lub uczu¢ zwigzanych z wyrzadzeniem
sobie krzywdy.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem ABILIFY nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta
wystepuje:

. duze stezenie cukru we krwi (typowe objawy obejmujg: nadmierne pragnienie, wydalanie
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duzych ilo$ci moczu, zwigkszony apetyt i uczucie oslabienia) lub cukrzyca w wywiadzie

rodzinnym;

. drgawki (padaczka), poniewaz moze to oznaczac, ze lekarz bedzie cheiat objac pacjenta $cisly
obserwacja;

. mimowolne, nieregularne ruchy migsni, szczegolnie migsni twarzy;

. choroby uktadu krazenia (choroby serca i krazenia), choroba uktadu krazenia w wywiadzie
rodzinnym, udar lub ,,mikro” udar, nieprawidlowe cisnienie krwi;

. zakrzepy krwi lub wystepowanie zakrzepoéw krwi w wywiadzie rodzinnym, poniewaz
stosowanie lekow przeciwpsychotycznych jest zwigzane z tworzeniem zakrzepow krwi;

. uzaleznienie od hazardu w przesztosci.

Jesli pacjent stwierdzi zwigkszenie masy ciata, pojawienie si¢ nietypowych ruchow, sennos¢, ktora
utrudnia codzienng aktywnos¢, jakiekolwiek trudnosci w czasie potykania lub objawy alergii,
powinien poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

Jesli u pacjenta w podeszlym wieku wystepuje demencja (utrata pamigci i innych zdolnosci
umystowych), to on lub jego opiekun, lub krewny powinien poinformowac lekarza, czy kiedykolwiek
wystapit u pacjenta udar lub ,,mini” udar.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza o wystepowaniu mysli lub uczu¢ zwigzanych
z wyrzadzaniem sobie krzywdy. W czasie leczenia arypiprazolem zglaszano wystepowanie mysli
i zachowan samobojczych.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystgpuje sztywno$¢ miesni lub sztywnosc¢
z wysokg goraczka, potami, zaburzeniami stanu umystowego lub bardzo szybkie albo nieregularne
bicie serca.

Jesli pacjent lub jego rodzina badz opiekun zauwazy, ze pacjent zaczyna odczuwac chec lub
pragnienie zachowywania si¢ w sposob nietypowy, oraz ze nie moze si¢ oprze¢ impulsowi, popedowi
lub pokusie podjecia aktywnosci, ktore moga zaszkodzi¢ jemu lub innym, powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Powyzsze zjawiska sa nazywane zaburzeniami kontroli impulséw i mogg si¢ objawiac
zachowaniami, takimi jak natogowy hazard, nadmierne objadanie si¢ lub nadmierna potrzeba
wydawania pienigdzy, zbyt duzy poped seksualny lub zwickszenie czgstosci 1 natgzenia mysli lub
odczu¢ o tematyce seksualne;j.

Lekarz moze uzna¢ za stosowne zmian¢ dawki lub odstawienie leku.

Arypiprazol moze powodowac senno$¢, zmniejszenie ci$nienia krwi podczas wstawania, zawroty
glowy i zmiany w zakresie zdolnos$ci do poruszania si¢ i zachowania rownowagi, co moze prowadzi¢
do upadkoéw. Nalezy zachowacé ostroznos¢, szczegdlnie w przypadku pacjentow w podesziym wieku
lub ostabionych.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac tego leku u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 13 lat. Nie wiadomo, czy stosowanie
leku jest bezpieczne i skuteczne u tych pacjentow.

Lek ABILIFY a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, rowniez tych, ktore sg
wydawane bez recepty.

Leki obnizajace ci$nienie krwi: lek ABILIFY moze nasila¢ dziatanie lekéw obnizajacych ci$nienie
krwi. Jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie krwi, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przyjmowanie leku ABILIFY z niektorymi lekami moze wymagac¢ zmiany dawki leku ABILIFY lub

innych lekow przyjmowanych przez pacjenta. Szczego6lnie wazne jest poinformowanie lekarza o
stosowaniu nastepujacych lekow:
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. leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (takie jak chinidyna, amiodaron, flecainid);

. leki przeciwdepresyjne lub leki ziotowe stosowane w leczeniu depres;ji i Ieku (takie jak
fluoksetyna, paroksetyna, wenlafaksyna, dziurawiec);

. leki przeciwgrzybicze (takie jak ketokonazol, itrakonazol);

. niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV (takie jak efawirenz, newirapina,
inhibitory proteazy, np. indinawir, ritonawir);

. leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki (takie jak karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital);

. okreslone antybiotyki stosowane w leczeniu gruzlicy (ryfabutyna, ryfampicyna).

Przyjmowanie tych lekéw moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia objawow niepozadanych lub obnizaé
dziatanie leku ABILIFY. Je$li u pacjenta wystapig jakiekolwiek nietypowe objawy podczas
przyjmowania tych lekow z lekiem ABILIFY, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Leki, ktore zwigkszaja stezenie serotoniny, sg zwykle stosowane w chorobach obejmujacych depresje,
zespot leku uogolnionego, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (ZOK) i fobi¢ spoteczng oraz migrene
i bol:

. tryptany, tramadol i tryptofan stosowany w leczeniu chordéb obejmujacych depresj¢, zespot leku
uogodlnionego, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (ZOK) i fobi¢ spoteczng oraz migreng i bol;

. selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) (takie jak paroksetyna i
fluoksetyna) stosowane w leczeniu depresji, ZOK, paniki i Igku;

. inne leki przeciwdepresyjne (takie jak wenlafaksyna i tryptofan) stosowane w leczeniu cigzkiej
depresji;

. leki trojpierscieniowe (takie jak klomipramina i amitryptylina) stosowane w leczeniu depres;ji;

. ziele dziurawca (Hypericum perforatum) stosowane jako preparat ziolowy w tagodnej depresji;

. leki przeciwbolowe (takie jak tramadol i petydyna) stosowane w tagodzeniu bolu;

. tryptany (takie jak sumatryptan i zolmitryptan) stosowane w leczeniu migreny.

Przyjmowanie tych lekéw moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia objawdw niepozadanych. Jesli u
pacjenta wystapia jakiekolwiek nietypowe objawy podczas przyjmowania tych lekéw z lekiem
ABILIFY, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Stosowanie leku ABILIFY z jedzeniem, piciem i alkoholem

Lek mozna przyjmowac niezaleznie od positkow. Jednakze roztwor doustny nie powinien by¢
rozcienczany innymi ptynami badz mieszany z pokarmem przed przyjeciem.

Nalezy unika¢ picia alkoholu.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

U noworodkdéw, ktorych matki stosowaty ABILIFY w ostatnim trymestrze (ostatnie 3 miesigce cigzy)
moga wystapi¢ nastepujace objawy: drzenie, sztywno$¢ miesni i (lub) ostabienie, senno$¢, pobudzenie,
trudnosci z oddychaniem oraz trudno$ci zwigzane ze ssaniem. W razie zaobserwowania takich
objawow u wilasnego dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli pacjentka przyjmuje lek ABILIFY, lekarz omowi z nig, czy powinna karmi¢ piersig, biorac pod
uwage korzysci wynikajace z leczenia i korzysci wynikajace z karmienia dziecka piersia. Nie nalezy
przyjmowac leku i karmi¢ dziecka piersia. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat najlepszych
metod karmienia dziecka, jezeli pacjentka przyjmuje ten lek.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W trakcie leczenia tym lekiem moga wystapi¢ zawroty glowy i1 zaburzenia widzenia (patrz punkt 4).
Nalezy bra¢ to pod uwage podczas wykonywania czynno$ci wymagajacych petnej uwagi np. podczas
prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.
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Lek ABILIFY zawiera fruktoze

Lek zawiera 200 mg fruktozy na ml. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta (lub jego dziecka)
nietolerancje niektorych cukrow lub stwierdzono wczesniej u pacjenta dziedziczng nietolerancje
fruktozy, rzadka chorobe genetyczng, w ktdrej organizm pacjenta nie rozktada fruktozy, pacjent
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku lub podaniem go dziecku. Fruktoza
zawarta w leku moze uszkadza¢ zgby.

Lek ABILIFY zawiera sacharoze

Lek zawiera 400 mg sacharozy na ml. Nalezy to wzig¢ pod uwagg u pacjentdw z cukrzycg. Jezeli
stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢
z lekarzem przed przyjgciem leku. Sacharoza moze mie¢ szkodliwy wplyw na zgby.

Lek ABILIFY zawiera parahydroksybenzoesany
Lek moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

Lek ABILIFY zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, co oznacza, Ze uznaje si¢ go
za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek ABILIFY

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku u dorostych to 15 ml roztworu na dobe (co odpowiada 15 mg
arypiprazolu). Lekarz moze jednak przepisa¢ mniejsza lub wigcksza dawke, ktora jednak nie moze by¢
wieksza niz 30 ml (30 mg) na dobe.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Zalecana dawka leku dla mlodziezy to 10 ml roztworu na dobe (co odpowiada 10 mg
arypiprazolu). Lekarz moze jednak przepisa¢ mniejszg lub wigksza dawke, ktora jednak nie moze by¢
wigksza niz 30 ml (30 mg) na dobe.

Dawke leku ABILIFY nalezy odmierza¢ przy uzyciu miarki dozujgcej lub pipety 2 ml dotaczanych do
pudetka tekturowego.

W przypadku wrazenia, ze dziatanie leku ABILIFY jest za mocne lub za stabe, nalezy zwrdcic sie do
lekarza lub farmaceuty.

Lek ABILIFY nalezy przyjmowa¢ codziennie

o tej samej porze. Nie ma znaczenia, czy lek jest przyjmowany z positkiem, czy bez positku.
Jednakze nie nalezy rozciencza¢ lek ABILIFY innymi plynami badz miesza¢ z pokarmem przed
uzyciem.

Nawet jesli odczuwa si¢ poprawe samopoczucia, nie nalezy zmienia¢ dawki badz zaprzestac
przyjmowania leku ABILIFY bez wczesniejszego uzgodnienia tego z lekarzem prowadzacym.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ABILIFY

W przypadku przyjecia wickszej dawki leku ABILIFY niz zalecit lekarz (lub jezeli kto$ inny przyjat
pewna ilo$¢ nieprzeznaczonego dla niego leku ABILIFY), niezwlocznie nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem. W przypadku trudnos$ci uzyskania kontaktu z lekarzem, nalezy udac si¢ do najblizszego
szpitala, zabierajgc ze sobg opakowanie leku.

U pacjentow, ktorzy przyjeli zbyt duza dawke arypiprazolu, wystapity nastgpujace objawy:
. szybkie bicie serca, pobudzenie/agresja, problemy z mowa;

. nietypowe ruchy ciata (szczegdlnie twarzy lub jezyka) i obnizenie $wiadomosci.
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Inne objawy moga obejmowac:

. ostry stan splatania, napady drgawkowe (padaczka), $pigczke, potaczenie goraczki,
przyspieszonego oddechu, nadmiernego pocenia sig;

. sztywnos$¢ migsni i senno$¢ lub ospatosé, zwolniony oddech, dtawienie sig, wysokie lub niskie
cisnienie krwi, nieprawidtlowy rytm akcji serca.

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢
z lekarzem lub szpitalem.

Pominiecie zastosowania leku ABILIFY

W przypadku pominig¢cia dawki pacjent powinien przyjaé¢ pominigta dawke, gdy tylko sobie o tym
przypomni. Nie nalezy przyjmowac dwoch dawek jednego dnia.

Przerwanie stosowania leku ABILIFY

Nie wolno przerywaé leczenia jesli pacjent poczuje si¢ lepiej. Bardzo wazne jest, aby lek ABILIFY
przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza i przez okres zalecony przez lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 10 pacjentéw):

. cukrzyca,

. zaburzenia snu,

. uczucie leku,

. uczucie niepokoju i brak mozliwosci spokojnego siedzenia lub stania,
. akatyzja (odczucie wewngtrznego niepokoju i przymus wykonywania ciagtych ruchow),
. niekontrolowane drzenie, ruchy z szarpnigciem lub ruchy wijace,

. drzenie,

. bol glowy,

. zmeczenie,

. sennos¢,

. uczucie pustki w glowie,

. drzenie obrazu i niewyrazne widzenie,

. zmniejszenie liczby wyprdznien lub trudno$ci z wyprdznieniem,

. niestrawnosc¢,

. nudnosci,

. nadmierne wydzielanie §liny,

. wymioty,

. uczucie zmeczenia.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (mogg dotyczy¢ 1 na 100 pacjentow):

. zmniejszenie lub zwigkszenie stezen prolaktyny we krwi,

. zbyt duze stezenie cukru we krwi,

. depresja,

. zmiany dotyczace seksualnos$ci lub nadmierne zainteresowanie seksem,
. niekontrolowane ruchy jamy ustnej, jezyka i konczyn (pdzna dyskineza),
. zaburzenia mig$ni powodujace ruchy skregcania (dystonia),

. zespot ,,niespokojnych nog”,

. podwoéjne widzenie,
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. nadwrazliwo$¢ oczu na $wiatlo,

. szybkie bicie serca,

. zmniejszenie cisnienia krwi w pozycji stojacej, powodujace zawroty glowy, uczucie pustki
w glowie lub omdlenie,

. czkawka.

Nastepujace dziatania niepozadane zgtaszano po wprowadzeniu do obrotu arypiprazolu w postaci
doustnej, ale czesto$¢ ich wystgpowania nie jest znana:

. zmniejszona liczba biatych krwinek,

. zmniejszona liczba ptytek krwi,

. reakcje alergiczne (np. obrzek jamy ustnej, jezyka, twarzy i1 gardla, swiad, wysypka),

. wystapienie cukrzycy lub zaostrzenie jej przebiegu, kwasica ketonowa (obecnos¢ zwiazkoéw
ketonowych we krwi i moczu) lub $piaczka,

. duze stezenie cukru we krwi,

. mate st¢zenie sodu we krwi,

. utrata apetytu (jadtowstret),

. zmniejszenie masy ciata,

. zwigkszenie masy ciata,

. mysli samobdjcze, proby samobojcze i dokonane samobojstwa,

. uczucie agresji,

. pobudzenie,

. nerwowosc,

. jednoczesne wystgpowanie goraczki, sztywnosci migsni, przyspieszonego oddechu, pocenia sie,

ograniczenia $wiadomo$ci i naglych zmian ci$nienia oraz zmian czestosci pracy serca, omdlenia
(ztosliwy zespot neuroleptyczny)

. drgawki,

. zespot serotoninowy (reakcja, ktora moze powodowac uczucia wielkiej radosci, ospatose,
niezborno$¢ ruchow, niepokoj, zwlaszcza ruchowy, uczucie upojenia alkoholowego, gorgczke,
pocenie si¢ lub sztywno$¢ miesni),

. zaburzenia mowy,

. unieruchomienie gatek ocznych w jednej pozycji,

. nagla niewyjasniona §mier¢,

. zagrazajacy zyciu nieregularny rytm serca,

. atak serca (zawal mig$nia sercowego),

. wolne bicie serca,

. zakrzepy krwi w zylach, szczeg6lnie w zytach nog (do objawow naleza obrzek, bol

| zaczerwienienie nog), ktoére moga przemieszczac si¢ naczyniami krwiono$nymi do phuc
powodujac bol w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu (jesli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z tych objawoéw musi on natychmiast zglosi¢ sie do lekarza),

. wysokie cisnienie krwi,

. omdlenia,

. przypadkowe zachty$nigcia pokarmem z ryzykiem wystapienia zapalenia pluc,
. skurcz migsni wokot glosni,

. zapalenie trzustki,

. trudnos$ci w przetykaniu,

. biegunka,

. dyskomfort w jamie brzuszne;j,

. dyskomfort zotadka,

. niewydolno$¢ watroby,

. zapalenie watroby,

. zazo6lcenie skory i biatych czesci galek ocznych,
. nieprawidlowe wyniki testow watrobowych,

. wysypka skorna,

. nadwrazliwo$¢ skory na $wiatto,

. lysienie,

. nadmierne pocenie,
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. cigzkie reakcje alergiczne, takie jak wysypka polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (zespot DRESS). Poczatkowo zespdt DRESS przypomina objawy
grypopodobne z wysypka na twarzy, a nastgpnie pojawia si¢ wysypka na innych cze$ciach ciala,
wysoka goraczka, powigkszone wezty chtonne, podwyzszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych (widoczne w badaniach krwi) i podwyzszone stezenie okreslonego rodzaju
biatych krwinek (eozynofilia),

. nieprawidlowy rozpad migs$ni prowadzacy do zaburzen w funkcjonowaniu nerek,

. bol miesni,

. sztywnos¢,

. mimowolne oddawanie moczu (nietrzymanie moczu),

. trudnosci w oddawaniu moczu,

. zespoOt abstynencyjny u noworodkow w przypadku narazenia na lek w okresie ciazy,

. przedtuzony i (lub) bolesny wzwaod,

. trudnosci w regulacji podstawowej temperatury ciata lub przegrzanie,

. bol w piersiach,

. puchnigcie rak, kostek lub stop,

. w badaniach krwi: wahania st¢zenia cukru we krwi, zwigkszenie st¢zenia glikozylowane;j
hemoglobiny,

. niezdolnos$¢ do oparcia si¢ impulsowi, popgdowi lub pokusie podjecia aktywnosci, ktora moze

zaszkodzi¢ pacjentowi lub innym, obejmujaca zachowania, takie jak:

- silny impuls do nadmiernego uprawiania hazardu mimo powaznych konsekwencji
osobistych lub rodzinnych,

- zmienione badz zwigkszone zainteresowanie sferg seksualng i zachowania znaczaco
niepokojace pacjenta lub innych, na przyktad wzmozony poped seksualny,

- niekontrolowane nadmierne zakupy lub wydawanie pieniedzy,

- niepohamowane obzarstwo (jedzenie duzych ilosci pozywienia w krotkim czasie) lub
jedzenie kompulsywne (jedzenie wigcej pozywienia niz zazwyczaj i wigcej niz potrzeba
do zaspokojenia glodu);

- poped do wtdczggostwa.

Jezeli wystapia u pacjenta tego typu zachowania, powinien powiedzie¢ o nich lekarzowi, ktory

omowi z pacjentem sposoby leczenia lub zmniejszenia tych objawow.

U pacjentéw w podesztym wieku z demencja przyjmujacych arypiprazol opisano wigcej przypadkow
zakonczonych zgonem. Ponadto zanotowano przypadki udaréow lub ,,mini” udarow.

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy

U mtodziezy w wieku 13 lat i starszej wystepowatly dzialania niepozadane o podobnej czgstosci

i rodzaju jak u dorostych, z wyjatkiem sennosci, niekontrolowanych drgan lub ruchéw, niepokoju
ruchowego i zmgczenia, wystepujacych bardzo czgsto (czesciej niz u 1 pacjenta na 10) oraz bolu w
gbrnej czgdci brzucha, suchosci w jamie ustnej, zwiekszonego bicia serca, przyrostu masy ciata,
zwigkszenia apetytu, drzenia migéni, niekontrolowanych ruchéw konczyn oraz zawrotéw glowy,
szczegoblnie podczas wstawania z pozycji lezacej lub siedzacej wystepujacych czesto (czesciej niz
u 1 pacjenta na 100).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego sytemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek ABILIFY

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce i1 pudetku po: EXP.
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Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczegolnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
Stosowac nie dtuzej niz 6 miesigcy po pierwszym otwarciu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ABILIFY
. substancjg czynna leku jest arypiprazol.

Kazdy ml zawiera 1 mg arypiprazolu.

. Pozostate sktadniki to: disodu edetynian, fruktoza, gliceryna, kwas mlekowy, metylu
parahydroksybenzoesan (E 218), glikol propylenowy, propylu parahydroksybenzoesan (E 216),
sodu wodorotlenek, sacharoza, woda oczyszczona i aromat pomaranczowy.

Jak wyglada lek ABILIFY i co zawiera opakowanie

ABILIFY 1 mg/ml roztwor doustny jest klarownym ptynem, w odcieniach od bezbarwnego do
jasnozottego, dostepnym w butelkach, zawierajacych 50 ml, 150 ml lub 480 ml, z polipropylenowym
zamknieciem zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci.

Do pudetka tekturowego zawierajacego butelke dotaczone sg polipropylenowa miarka dozujaca i
pipeta z polipropylenu i polietylenu o niskiej gestosci.

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

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

Wytwérca

Elaiapharm

2881 Route des Crétes, Z.1. Les Bouilides-Sophia Antipolis,
06560 Valbonne

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika Magyarorszag

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Roménia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika
ABILIFY 7,5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
Arypiprazol

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ABILIFY i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ABILIFY
Jak stosowac lek ABILIFY

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ABILIFY

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl o e

1. Co to jest lek ABILIFY i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ABILIFY zawiera substancje czynna arypiprazol i nalezy do grupy lekow
przeciwpsychotycznych. Lek ABILIFY stosowany jest w szybkim leczeniu objawoéw niepokoju i
zaburzen zachowania, ktoére moga wystapi¢ w chorobie charakteryzujacej si¢ takimi objawami, jak:

. widzenie, styszenie i czucie rzeczy w rzeczywistosci nieistniejacych, podejrzliwose, sprzeczne z
rzeczywistos$cig przekonania, chaotyczna mowa i zachowanie oraz ot¢pienie emocjonalne.
Pacjenci z powyzszymi objawami mogg takze odczuwac¢ smutek, Iek lub napiecie, a takze mie¢
poczucie winy.

. podekscytowanie, rozpierajaca energia, mniejsze zapotrzebowanie na sen niz zwykle, bardzo
szybka mowa, gonitwa mysli i czasami bardzo nasilona drazliwos¢.

Lek ABILIFY jest podawany, kiedy leczenie postaciami doustnymi nie jest wtasciwe. Lekarz moze
zmieni¢ leczenie na doustng postac¢ leku ABILIFY tak szybko jak bedzie to mozliwe.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ABILIFY

Kiedy nie stosowa¢ leku ABILIFY
. jesli pacjent ma uczulenie na arypiprazol lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania leku ABILIFY nalezy oméwic to z lekarzem prowadzacym.

W czasie leczenia arypiprazolem zglaszano wystepowanie mysli i zachowan samobdjczych. Nalezy
natychmiast poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu mysli lub uczu¢ zwigzanych z wyrzadzeniem
sobie krzywdy.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem ABILIFY nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta
wystepuje:

. duze stezenie cukru we krwi (typowe objawy obejmujg: nadmierne pragnienie, wydalanie
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duzych ilo$ci moczu, zwigkszony apetyt i uczucie oslabienia) lub cukrzyca w wywiadzie

rodzinnym;

. drgawki (padaczka), poniewaz moze to oznaczac, ze lekarz bgdzie chcial objaé pacjenta §cista
obserwacja;

. mimowolne, nieregularne ruchy migsni, szczegolnie migsni twarzy;

. choroby uktadu krazenia (choroby serca i krazenia), choroba uktadu krazenia w wywiadzie
rodzinnym, udar lub ,,mikro” udar, nieprawidlowe cisnienie krwi;

. zakrzepy krwi lub wystepowanie zakrzepoéw krwi w wywiadzie rodzinnym, poniewaz
stosowanie lekow przeciwpsychotycznych jest zwigzane z tworzeniem zakrzepow krwi;

. uzaleznienie od hazardu w przesztosci.

Jesli pacjent stwierdzi zwigkszenie masy ciata, pojawienie si¢ nietypowych ruchow, sennos¢, ktora
utrudnia codzienng aktywnos¢, jakiekolwiek trudnosci w czasie potykania lub objawy alergii,
powinien poinformowac o tym lekarza prowadzacego.

Jesli u pacjenta w podeszlym wieku wystepuje demencja (utrata pamieci i innych zdolnosci
umystowych), to on lub jego opiekun, lub krewny powinien poinformowac lekarza, czy kiedykolwiek
wystapit u pacjenta udar lub ,,mini” udar.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli po wstrzyknieciu wystepuje zawroét gtowy lub
uczucie zastabnigcia. Prawdopodobnie pacjent poczuje si¢ lepiej po potozeniu si¢. Lekarz moze takze
chcie¢ zmierzy¢ ci$nienie krwi i tetno.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza o wystepowaniu mysli lub uczu¢ zwigzanych
z wyrzadzaniem sobie krzywdy. W czasie leczenia arypiprazolem zgtaszano wystepowanie mysli
i zachowan samobojczych.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuje sztywno$¢ miesni lub sztywnos¢
z wysoka goraczka, potami, zaburzeniami stanu umystowego lub bardzo szybkie albo nieregularne
bicie serca.

Jesli pacjent lub jego rodzina badz opiekun zauwazy, ze pacjent zaczyna odczuwac chec lub
pragnienie zachowywania si¢ w sposob nietypowy, oraz ze nie moze si¢ oprze¢ impulsowi, popedowi
lub pokusie podjecia aktywnosci, ktore moga zaszkodzi¢ jemu lub innym, powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Powyzsze zjawiska sg nazywane zaburzeniami kontroli impulséw i mogg si¢ objawiac
zachowaniami, takimi jak natogowy hazard, nadmierne objadanie si¢ lub nadmierna potrzeba
wydawania pieniedzy, zbyt duzy poped seksualny lub zwigkszenie czestosci i natezenia mysli lub
odczu¢ o tematyce seksualne;j.

Lekarz moze uznaé za stosowne zmian¢ dawki lub odstawienie leku.

Arypiprazol moze powodowac senno$¢, zmniejszenie ci$nienia krwi podczas wstawania, zawroty
glowy i zmiany w zakresie zdolnosci do poruszania si¢ i zachowania rownowagi, co moze prowadzic¢
do upadkoéw. Nalezy zachowacé ostroznos¢, szczegdlnie w przypadku pacjentow w podesziym wieku
lub ostabionych.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac¢ tego leku u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie wiadomo, czy stosowanie

leku jest bezpieczne i skuteczne u tych pacjentow.

Lek ABILIFY a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Leki obnizajace cisnienie krwi: lek ABILIFY moze nasila¢ dziatanie lekow obnizajacych cisnienie
krwi. Jesli pacjent przyjmuje leki obnizajace ci$nienie krwi, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przyjmowanie leku ABILIFY z niektorymi lekami moze wymagac¢ zmiany dawki leku ABILIFY lub
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innych lekow przyjmowanych przez pacjenta. Szczegdlnie wazne jest poinformowanie lekarza o
stosowaniu nastepujacych lekoéw:

. leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca (takie jak chinidyna, amiodaron, flecainid);

. leki przeciwdepresyjne lub leki ziotowe stosowane w leczeniu depres;ji i Igku (takie jak
fluoksetyna, paroksetyna, wenlafaksyna, dziurawiec);

. leki przeciwgrzybicze (takie jak ketokonazol, itrakonazol);

. niektore leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV (takie jak efawirenz, newirapina,
inhibitory proteazy, np. indinawir, ritonawir);

. leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu padaczki (takie jak karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital);

. okreslone antybiotyki stosowane w leczeniu gruzlicy (ryfabutyna, ryfampicyna).

Przyjmowanie tych lekow moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia objawow niepozadanych lub obnizac
dziatanie leku ABILIFY. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek nietypowe objawy podczas
przyjmowania tych lekow z lekiem ABILIFY, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Leki, ktore zwigkszaja stezenie serotoniny, sg zwykle stosowane w chorobach obejmujacych depresje,
zespot leku uogolnionego, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (ZOK) i fobi¢ spoteczng oraz migrene
i bol:

. tryptany, tramadol i tryptofan stosowany w leczeniu choroéb obejmujacych depresjg, zespot leku
uogoblnionego, zaburzenia obsesyjno-kompulsywne (ZOK) i fobie spoteczng oraz migrene i bol;

. selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) (takie jak paroksetyna i
fluoksetyna) stosowane w leczeniu depresji, ZOK, paniki i Igku;

. inne leki przeciwdepresyjne (takie jak wenlafaksyna i tryptofan) stosowane w leczeniu ci¢zkiej
depresji;

. leki trojpierscieniowe (takie jak klomipramina i amitryptylina) stosowane w leczeniu depresji;

. ziele dziurawca (Hypericum perforatum) stosowane jako preparat ziolowy w tagodnej depresji;

. leki przeciwbolowe (takie jak tramadol i petydyna) stosowane w tagodzeniu bolu;

. tryptany (takie jak sumatryptan i zolmitryptan) stosowane w leczeniu migreny.

Przyjmowanie tych lekéw moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia objawdw niepozadanych. Jesli u
pacjenta wystapia jakiekolwiek nietypowe objawy podczas przyjmowania tych lekéw z lekiem
ABILIFY, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Potaczenie leku ABILIFY z przyjmowaniem lekéw przeciwlgkowych moze powodowac uczucie
sennosci lub zawroty gtowy. Pacjent moze przyjmowac podczas leczenia lekiem ABILIFY inne leki,
tylko jesli lekarz pozwoli na ich przyjmowanie.

Stosowanie leku ABILIFY z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek moze by¢ podawany niezaleznie od positkow.
Nalezy unika¢ picia alkoholu.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

U noworodkow, ktorych matki stosowaty ABILIFY w ostatnim trymestrze (ostatnie 3 miesigce cigzy)
mogg wystgpi¢ nastepujace objawy: drzenie, sztywnos¢ miesni i (lub) ostabienie, sennos¢, pobudzenie,
trudnosci z oddychaniem oraz trudnos$ci zwigzane ze ssaniem. W razie zaobserwowania takich
objawow u wilasnego dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Jesli pacjentka otrzymuje lek ABILIFY, lekarz omowi z nig, czy powinna karmi¢ piersia, biorac pod
uwage korzysci wynikajace z leczenia i korzySci wynikajace z karmienia dziecka piersig. Nie nalezy
stosowac leku 1 karmi¢ dziecka piersia. Nalezy porozmawiac z lekarzem na temat najlepszych metod
karmienia dziecka, jezeli pacjentka otrzymuje ten lek.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

W trakcie leczenia tym lekiem moga wystapi¢ zawroty glowy i zaburzenia widzenia (patrz punkt 4).
Nalezy bra¢ to pod uwage podczas wykonywania czynnos$ci wymagajacych petnej uwagi np. podczas
prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwania maszyn.

Lek ABILIFY zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, co oznacza, ze uznaje si¢ go
za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé lek ABILIFY

Lekarz ustali dawke leku ABILIFY potrzebng do leczenia oraz dlugos¢ stosowania leku. Zalecana
dawka leku ABILIFY, to 9,75 mg (1,3 ml) w pierwszym wstrzyknigciu. W ciggu 24 godzin moze by¢
podane do trzech wstrzyknig¢. Caltkowita dawka leku ABILIFY (wszystkie postacie) nie moze by¢
wieksza niz 30 mg na dobe.

Lek ABILIFY jest gotowy do uzycia. Prawidtowg ilos¢ roztworu poda pacjentowi we wstrzyknigciu
domiesniowym lekarz lub pielegniarka.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku ABILIFY

Ten lek jest podawany pacjentowi pod nadzorem lekarza, dlatego jest mato prawdopodobne, aby
doszto do przedawkowania leku. Jesli pacjent znajduje sie pod opieka kilku lekarzy, nalezy pamigtac
o powiadomieniu wszystkich o otrzymywaniu leku ABILIFY.

U pacjentow, ktorzy otrzymali zbyt duza dawke arypiprazolu, wystapity nastepujace objawy:
. szybkie bicie serca, pobudzenie/agresja, problemy z mowa;
. nietypowe ruchy ciata (szczegdlnie twarzy lub jezyka) i obnizenie $wiadomosci.

Inne objawy moga obejmowac:

. ostry stan splatania, napady drgawkowe (padaczka), $piaczke, potaczenie goraczki,
przyspieszonego oddechu, nadmiernego pocenia sig;

. sztywnos¢ miegsni i senno$¢ lub ospatosé, zwolniony oddech, diawienie sie, wysokie lub niskie
ci$nienie krwi, nieprawidtowy rytm akcji serca.

Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z powyzszych objawow, nalezy niezwlocznie skontaktowac sig
z lekarzem lub szpitalem.

Pomini¢cie wstrzykniecia leku ABILIFY

Bardzo wazne jest terminowe przyjmowanie zaplanowanych dawek. W razie pominigcia
wstrzyknigcia nalezy najszybciej jak to mozliwe skontaktowac si¢ z lekarzem, aby ustali¢ termin
nastgpnego wstrzyknigcia.

Przerwanie stosowania leku ABILIFY

Nie wolno przerywac leczenia jesli pacjent poczuje si¢ lepiej. Bardzo wazne jest, aby lek ABILIFY
przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza i przez okres zalecony przez lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 10 pacjentdw):
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. cukrzyca,

. zaburzenia snu,

. uczucie lgku,

. uczucie niepokoju i brak mozliwos$ci spokojnego siedzenia lub stania,
. akatyzja (odczucie wewngtrznego niepokoju i przymus wykonywania ciggtych ruchow),
. niekontrolowane drzenie, ruchy z szarpnigciem lub ruchy wijace,

. drzenie,

. bol glowy,

. zmeczenie,

J sennos¢,

. uczucie pustki w glowie,

. drzenie obrazu i niewyrazne widzenie,

. zmniejszenie liczby wyprdznien lub trudno$ci z wypréznieniem,

. niestrawnosc¢,

. nudnosci,

. nadmierne wydzielanie $liny,

. wymioty,

. uczucie zmeczenia.

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (moga dotyczy¢ 1 na 100 pacjentow):

. zmnigjszenie lub zwigkszenie stezen prolaktyny we krwi,

. zbyt duze stgzenie cukru we krwi,

. depresja,

. zmiany dotyczace seksualnosci lub nadmierne zainteresowanie seksem,

. niekontrolowane ruchy jamy ustnej, jezyka i konczyn (pdzna dyskineza),

. zaburzenia mig$ni powodujgce ruchy skrecania (dystonia),

. zespot ,,niespokojnych nog”,

. podwojne widzenie,

. nadwrazliwo$¢ oczu na $wiatlo,

. szybkie bicie serca,

. zwigkszone ci$nienie rozkurczowe krwi,

. zmniejszenie ci$nienia krwi w pozycji stojacej, powodujace zawroty gtowy, uczucie pustki
w glowie lub omdlenie,

. czkawka,

. sucho$¢ w jamie ustne;j.

Nastepujace dziatania niepozadane zglaszano po wprowadzeniu do obrotu arypiprazolu w postaci
doustnej, ale czestos¢ ich wystepowania nie jest znana:

. zmniejszona liczba bialych krwinek,

. zmniejszona liczba ptytek krwi,

. reakcje alergiczne (np. obrzgk jamy ustnej, jezyka, twarzy i gardla, $wiad, wysypka),

. wystapienie cukrzycy lub zaostrzenie jej przebiegu, kwasica ketonowa (obecnos¢ zwigzkow
ketonowych we krwi i moczu) lub $pigczka,

. duze stezenie cukru we Krwi,

. mate stezenie sodu we krwi,

. utrata apetytu (jadtowstret),

. zmniejszenie masy ciata,

. zwickszenie masy ciata,

. mysli samobdjcze, proby samobojcze i dokonane samobojstwa,

. uczucie agres;ji,

. pobudzenie,

. nerwowosc,
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jednoczesne wystepowanie gorgczki, sztywnosci migsni, przyspieszonego oddechu, pocenia sie,

ograniczenia $wiadomosci 1 nagltych zmian ci$nienia oraz zmian czg¢stosci pracy serca, omdlenia

(ztodliwy zespol neuroleptyczny)

drgawki,

zespoOt serotoninowy (reakcja, ktora moze powodowac uczucia wielkiej radosci, ospatosé,

niezborno$¢ ruchéw, niepokdj, zwlaszcza ruchowy, uczucie upojenia alkoholowego, goraczke,

pocenie si¢ lub sztywno$¢ miesni),

zaburzenia mowy,

unieruchomienie gatek ocznych w jednej pozycji,

nagla niewyjasniona $§mier¢,

zagrazajacy zyciu nieregularny rytm serca,

atak serca (zawal mig$nia sercowego),

wolne bicie serca,

zakrzepy krwi w zylach, szczeg6lnie w zytach nog (do objawow nalezg obrzek, bol

i zaczerwienienie nog), ktére moga przemieszczac si¢ naczyniami krwiono$nymi do phuc

powodujac bol w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu (jesli u pacjenta wystapi

ktérykolwiek z tych objawdw musi on natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza),

wysokie ci$nienie krwi,

omdlenia,

przypadkowe zachty$nigcia pokarmem z ryzykiem wystapienia zapalenia ptuc,

skurcz miesni wokot glosni,

zapalenie trzustki,

trudno$ci w przetykaniu,

biegunka,

dyskomfort w jamie brzuszne;j,

dyskomfort zotagdka,

niewydolno$¢ watroby,

zapalenie watroby,

zazobtcenie skory i biatych czgsci gatek ocznych,

nieprawidlowe wyniki testow watrobowych,

wysypka skorna,

nadwrazliwo$¢ skory na §wiatlo,

lysienie,

nadmierne pocenie,

cigzkie reakcje alergiczne, takie jak wysypka polekowa z eozynofilig i objawami

ogolnoustrojowymi (zespot DRESS). Poczatkowo zesp6t DRESS przypomina objawy

grypopodobne z wysypka na twarzy, a nastgpnie pojawia si¢ wysypka na innych cze$ciach ciala,

wysoka goraczka, powigkszone wezty chlonne, podwyzszenie aktywno$ci enzymow

watrobowych (widoczne w badaniach krwi) i podwyzszone stezenie okreslonego rodzaju

biatych krwinek (eozynofilia),

nieprawidlowy rozpad migé$ni prowadzacy do zaburzen w funkcjonowaniu nerek,

bol miegsni,

sztywnos¢,

mimowolne oddawanie moczu (nietrzymanie moczu),

trudnosci w oddawaniu moczu,

zespot abstynencyjny u noworodkow w przypadku narazenia na lek w okresie cigzy,

przedtuzony i (lub) bolesny wzwod,

trudnosci w regulacji podstawowej temperatury ciata lub przegrzanie,

bol w piersiach,

puchnigcie rak, kostek lub stop,

w badaniach krwi: wahania st¢zenia cukru we krwi, zwigkszenie st¢zenia glikozylowanej

hemoglobiny,

niezdolno$¢ do oparcia si¢ impulsowi, popedowi lub pokusie podjecia aktywnosci, ktora moze

zaszkodzi¢ pacjentowi lub innym, obejmujgca zachowania, takie jak:

- silny impuls do nadmiernego uprawiania hazardu mimo powaznych konsekwencji
osobistych lub rodzinnych,
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- zmienione badz zwigkszone zainteresowanie sferg seksualng i zachowania znaczaco
niepokojace pacjenta lub innych, na przyktad wzmozony poped seksualny,

- niekontrolowane nadmierne zakupy lub wydawanie pieni¢dzy,

- niepohamowane obzarstwo (jedzenie duzych ilosci pozywienia w krotkim czasie) lub
jedzenie kompulsywne (jedzenie wigcej pozywienia niz zazwyczaj i wigcej niz potrzeba
do zaspokojenia gtodu);

- poped do wtoczggostwa.

Jezeli wystgpig u pacjenta tego typu zachowania, powinien powiedzie¢ o nich lekarzowi, ktéry omowi
7z pacjentem sposoby leczenia lub zmniejszenia tych objawow.

U pacjentow w podeszlym wieku z demencjg przyjmujacych arypiprazol opisano wigcej przypadkow
zakonczonych zgonem. Ponadto zanotowano przypadki udarow lub ,,mini” udarow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego sytemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek ABILIFY

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku tekturowym i na
fiolce po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ABILIFY
. substancja czynng leku jest arypiprazol.

Kazdy ml zawiera 7,5 mg arypiprazolu.
Fiolka zawiera 9,75 mg (1,3 ml) arypiprazolu.

. Pozostale sktadniki to: sulfobutyloeter B-cyklodekstryny (SBECD), kwas winowy, sodu
wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek ABILIFY i co zawiera opakowanie
ABILIFY roztwor do wstrzykiwan jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem wodnym.

Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna fiolke przeznaczong do jednorazowego uzycia ze szkta typu |
z korkiem z gumy butylowej i zrywalng plombg aluminiow3.

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

155
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Wytworca

Zambon S.p.A.

Via della Chimica, 9
1-36100 Vicenza(VI)
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbnarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Lundbeck Portugal Lda
Tel: +351 (0) 21 00 45 900

Roménia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Italia Suomi/Finland

Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +39 (0) 2 0063 2710 Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Kvbmpog Sverige

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.
Inne Zrédla informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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