CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arypiprazol Glenmark, 5 mg, tabletki

Arypiprazol Glenmark, 10 mg, tabletki
Arypiprazol Glenmark, 15 mg, tabletki
Arypiprazol Glenmark, 30 mg, tabletki

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg arypiprazolu.

Kazda tabletka zawiera 10 mg arypiprazolu.
Kazda tabletka zawiera 15 mg arypiprazolu.
Kazda tabletka zawiera 30 mg arypiprazolu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Arypiprazol Glenmark, 5 mg, tabletki: 31,6 mg lakgawv tabletce
Arypiprazol Glenmark, 10 mg, tabletki: 63,2 mg la&g w tabletce
Arypiprazol Glenmark, 15 mg, tabletki: 94,8 mg laky w tabletce
Arypiprazol Glenmark, 30 mg, tabletki: 189,5 mgtta#y w tabletce

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Arypiprazol Glenmark, 5 mg to adgite, obustronnie wypukie, biate tabletki (okoto &njrz wyttoczonym
oznaczeniem ,ARZ" po jednej stronie i licghb” po drugiej stronie.

Arypiprazol Glenmark, 10 mg to podiue, obustronnie wypukte, xdwe tabletki (okoto 8 mm x 4 mm) z
wyttoczonym oznaczeniem ,ARZ" i liczb,10” po jednej stronie.

Arypiprazol Glenmark, 15 mg to adgte, obustronnie wypuktepite tabletki (okoto 7 mm) z wyttoczonym
oznaczeniem ,ARZ" i liczh , 15" po jednej stronie.

Arypiprazol Glenmark, 30 mg to adgte, obustronnie wypukie, zéwe tabletki (okoto 9 mm)
z wyttoczonym oznaczeniem ,ARZ" i licah,30” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Arypiprazol Glenmark jest wskaganleczeniu schizofrenii u dorostych i u mtodaie
w wieku 15 lat i starszej.

Produkt leczniczy Arypiprazol Glenmark jest wskazanleczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do eizkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegeego typu | oraz

w zapobieganiu nowym epizodom maniakalnym u doabsty ktérych wysfpuja gtéwnie epizody
maniakalne i ktérzy odpowiadana leczenie arypiprazolem (patrz punkt 5.1).



Produkt leczniczy Arypiprazol Glenmark jest wskazanleczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do eizkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegugo typu | u mtodzigy
w wieku 13 lat i starszej, w leczeniu treyyeym do 12 tygodni (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Schizofreniazalecana dawka pogikowa produktu leczniczego Arypiprazol Glenmarki@lub 15 mg
na dolg z dawlq podtrzymugca 15 mg na dof podawana raz na deb statej porze, niezairie od
positkow.

Produkt leczniczy Arypiprazol Glenmark jest skutgcwv dawkach od 10 do 30 mg na goBhocia nie
potwierdzono wikszej skuteczniei dawek wekszych nk dawka dobowa 15 mg, jednak u niektorych
pacjentow wgksza dawka me by korzystna. Maksymalna dawka dobowa niezenby¢ wieksza ni 30
mg.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubimgym typu lzalecana dawka pogtkowa to

15 mg podawana raz na dglniezalenie od positkdw jako monoterapia lub w leczeniujakzonym (patrz
punkt 5.1). U niektérych pacjentéw sisza dawka mae by korzystna. Maksymalna dawka dobowa nie
moze by wieksza nk 30 mg.

Zapobieganie nawrotom epizodéw maniakalnych w zamiu afektywnym dwubiegunowym typw telu
zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych u p&mje ktorzy stosuj arypiprazol w monoterapii lub
w terapii skojarzonej, natg kontynuowa leczenie stosaf ustalola dawle. Dostosowanie dawki dobowej,
w tym jej zmniejszenie, natg rozwazy¢ na podstawie oceny stanu klinicznego.

Dzieci i mtodzie

Schizofrenia u mtodzig w wieku 15 lat i starszegalecana dawka to 10 mg na d@wodawana raz na dgb
niezalenie od positkdw. Leczenie nalerozpocaé¢ od dawki 2 mg (stosag arypiprazol w postaci roztworu
doustnego, 1 mg/ml) przez 2 dni, stopniowogkszanej do 5 mg przez kolejne 2 dri,d osigniecia
zalecanej dawki dobowej wynegzj 10 mg. J&i to wlasciwe, naley podawa kolejne dawki zwikszone
jednorazowo o 5 mg, maksymalna dawka dobowa nieerhg wigksza nk 30 mg (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Arypiprazol Glenmark jest skutecav przedziale dawek od 10 do 30 mg naedob
Nie wykazano wikszej skutecznii dla dawek dobowych wkszych nk 10 mg, chociau niektérych
pacjentow wgksza dawka mae by korzystna.

Produktu leczniczego Arypiprazol Glenmark nie zalsg stosowd u pacjentéw ze schizofreniv wieku
ponizej 15 lat, z powodu braku wystarcaaych danych dotyexych bezpieczestwa stosowania
i skutecznéci (patrz punkty 4.8 5.1).

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwuhiigym typu | u mtodzig w wieku 13 lat i starszej:
zalecana dawka to 10 mg na dppodawana raz na dgmiezalenie od positkdw. Leczenie nalg
rozpoca¢ od dawki 2 mg (stosag arypiprazol w postaci roztworu doustnego, 1 myjprtez 2 dni,
stopniowo zwgkszanej do 5 mg przez kolejne 2 driid®d osagnigcia zalecanej dawki dobowej wynasej
10 mg.

Czas trwania leczenia powiniendyozliwie najkrétszy, konieczny do uzyskania kontrdbj@avéw i nie
moze by diuzszy niz 12 tygodni. Nie wykazano wkszej skuteczrimi leczenia po zastosowaniu dawek
dobowych wgkszych nk 10 mg, a dawka dobowa wynasa 30 mg jest zwizana ze znaazo wieksz
czestascia wystepowania istotnych dziataniepazadanych, w tym ze zdarzeniami zganymi z objawami
pozapiramidowymi (angextrapyramidal symptom&PS), senrigia, zmeczeniem oraz zwkszeniem masy
ciata (patrz punkt 4.8). W zazku z tym dawki wgksze nz 10 mg na dopnalezy stosowa tylko

w wyjatkowych sytuacjach oraz pddista kontrola kliniczr (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.1).



U mlodszych pacjentéw ryzyko dziataiepazadanych zwazanych z arypiprazolem jesteisze. Dlatego
produktu leczniczego Arypiprazol Glenmark nie zaleg stosowa u pacjentow w wieku pongj 13 lat
(patrz punkty 4.8 1 5.1).

Drazliwos¢ zwigzana z zaburzeniami autystycznynigé okré&lono dotychczas bezpieamdwa stosowania
ani skuteczngci arypiprazolu u dzieci i mtodzig w wieku ponkej 18 lat. Dosipne dane przedstawiono
w punkcie 5.1, ale brak jest zaléa#otyczcych dawkowania.

Tiki zwigzane z zespotem Tourettefae okré&lono dotychczas bezpieadmdwa stosowania ani skuteczob
arypiprazolu u dzieci i mtodziy w wieku od 6 do 18 lat. Dagine dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale
brak jest zaleadedotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czysgowgtroby

Nie ma koniecznéri dostosowania dawki u 0s6b z tagodnymi do umiaskaych zaburzeniami czyném
watroby. Brak jest wystarczagych danych do ustalenia dawkowania u pacjentoiwzkimni zaburzeniami
czynngci watroby. W tej grupie pacjentow naleostraznie ustald dawkowanie. Jednak, w grupie
pacjentow z eizkimi zaburzeniami czynrioi watroby najwieksz dawlke dobowy 30 mg naley stosowa
ze szczegOlostraznoscia (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysgonerek
Nie ma koniecznéri dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniaiymieaci nerek.

Osoby w podesziym wieku

Skuteczné¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzeafektywnego dwubiegunowego typu | nie
zostata zbadana u pacjentéw w wieku 65 lat i syatszlednak z powodu gkiszej podatnéti tych
pacjentow, natey rozwary¢ zastosowanie mniejszej dawki patowej, j&li pozwala na to ocena kliniczna
(patrz punkt 4.4).

Pte¢
Nie ma koniecznszi dostosowania dawki w zateosci od pici (patrz punkt 5.2).

Osoby pajce tyta
Biorac pod uwag metabolizm arypiprazolu nie ma koniecgciadostosowania dawki u 0séb gajch (patrz
punkt 4.5).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu naley zmniejszy¢ podczas jednoczesnego podawania leku o silnyniadinia
hamupcym na cytochrom CYP3A4 lub CYP2D6. Po zégreniu jednoczesnego stosowania inhibitora
CYP3A4 lub CYP2D6 naley z kolei zwkkszye dawle arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

Dawke arypiprazolu natey zwigkszy¢ w przypadku jednoczesnego podawania lekéw sitmdekupacych
CYP3A4. Po odstawieniu leku indulgopgo CYP3A4, dawkarypiprazolu natey z kolei zmniejszy do
zalecanej (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Arypiprazol Glenmark jest przezany do stosowania doustnego.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé na substangjczynry lub na ktéakolwiek substangj pomocnica wymieniors w punkcie
6.1.

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczmagwea stanu pacjenta e@nasipi¢ dopiero po kilku
dniach do kilku tygodni. Przez caly ten czas pagpemwinien pozostawapodscista obserwad;.



Prawdopodobigstwo podgcia proby samobdjczej

Wystepowanie zachowasamobdjczych jest zagzane z chorobami psychicznymi oraz zaburzeniami
nastroju i w niektérych przypadkach byto zgtaszasedtce po rozpocziu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia arypiprazaolpatrz punkt 4.8)). Leczenie przeciwpsychotyczne
pacjentow wysokiego ryzyka powinno odbyise podscistym nadzorem. Wyniki badania
epidemiologicznego wykazatye u dorostych pacjentow ze schizofeghib zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym nie ma podwszonego ryzyka samobojstwa po zastosowaniu argafrav pordwnaniu
z innymi lekami przeciwpsychotycznymi. Dane dotaz populacji dzieci i mlodziy sa niewystarczaijce,
aby ocent to ryzyko u mtodszych pacjentow (w wieku pzajil8 lat), jednak istnigjdowody,ze ryzyko
samobojstwa utrzymujeespo pierwszych 4 tygodniach leczenia atypowymi heka
przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol naley stosowd ostraznie u pacjentow z choralsercowo-naczyniow(zawat mgsnia
sercowego lub choroba niedokrwienna w wywiadziewyidolng¢ serca lub zaburzenia przewodzenia),
choroly naczyt mézgu, w stanach predysposrych do niedoghienia (odwodnienie, zmniejszenie
objetosci krwi krazacej i leczenie lekami przeciwnadoieniowymi) lub nadanienia ttniczego, w tym
postpujacego lub ziéliwego.

Po zastosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych zglaspazypadkizylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
(ang.venous thromboembolisdTE). Poniewa u pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi
czesto wystpuja nabyte czynniki ryzyka VTE, natg zidentyfikowa wszystkie maliwe czynniki ryzyka
VTE przed rozpocgiem oraz w czasie leczenia produktem leczniczygp#razol Glenmark i wdrgy¢
odpowiedniegrodki zapobiegawcze.

Wydtuzenie odsipu QT

W badaniach klinicznych arypiprazoluestas¢ wystpowania wydtaenia odsipu QT byta poréwnywalna z
placeboTak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotygam arypiprazol naley ostraznie stosowa

u pacjentéw z wydieniem odstpu QT w wywiadzie rodzinnym (patrz punkt 4.8).

P&ne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwagych nie ditaej niz rok, w trakcie leczenia arypiprazolem niezbysta
zgtaszano wymagage interwencji dyskinezy. dié objawy przedmiotowe i podmiotowe fpdych dyskinez
wystapia U pacjenta leczonego arypiprazolem, mal®zwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku
(patrz punkt 4.8). Objawy takie mpgzasowo nasitisie lub nawet wysipi¢ dopiero po odstawieniu leku.

Inne objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych dzieci i mtodziez zastosowaniem arypiprazolu obserwowano akatyzz
objawy choroby Parkinsona.slieu pacjenta przyjmujcego produkt leczniczy Arypiprazol Glenmark
wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe innych zabuirpezapiramidowych, natg rozwazy¢
zmniejszenie dawki oraz wprowadze#distej kontroli kliniczne;j.

Ztosliwy Zespot Neuroleptyczny (andleuroleptic Malignant SyndromBIMS)

NMS jest potencjalniémiertelnym zespotem objawow, ktore naogystapi¢ w zwiazku z podawaniem
lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicamyzadko zgtaszano NMS w czasie leczenia
arypiprazolem. Klinicznymi objawami NMS, $ardzo wysoka gaczka, sztywné migsni, zaburzenia
swiadomaci oraz objawy niestabildei autonomicznego uktadu nerwowego (nieregulagtreti wahania
cisnienia krwi, czstoskurcz, obfite poceniegsbraz zaburzenia rytmu serca). Mogystpic¢ takze objawy
dodatkowe, takie jak zwkszenie aktywngi fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria (rabdotiza) oraz
ostra niewydoln& nerek. Jednak, obserwowanozakwigkszenie aktywngci fosfokinazy kreatynowej
i rabdomioliz, niekoniecznie zwazane z NMS. Ji u pacjenta wysipia wyzej wymienione objawy
podmiotowe i przedmiotowe zwdane z NMS lub wysoka gmzka niewyjdnionego pochodzenia, bez
innych objawow NMS, naley przerwa leczenie kadym lekiem przeciwpsychotycznym, w tym tak
produktem leczniczym Arypiprazol Glenmark.

Napady drgawek




W badaniach klinicznych, niezbytegsto zgtaszano napady drgawek w czasie leczenidpaagolem.
Dlatego naley zachowa ostraznos¢ stosujc arypiprazol u pacjentéw, u ktérych w przesetavysiepowaty
napady drgawek lub, u ktérych wyptija stany kliniczne wizace s¢ ze sktonnécia do takichnapadow
(patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesziym wieku z psych@viazam z demengj

Zwigkszonasmiertelngi¢

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 9@finia wieku: 82,4; zakres: 56-99 lat), u pacjentow
w podesztym wieku z psych@zwiazam z chorola Alzheimera, leczonych arypiprazolem, wystwato
zwiekszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z ggugirzymupca placebo. Cgstas¢ zgondw u pacjentéw
leczonych arypiprazolem wynosita 3,5% w porownaioul,7% w grupie placebo. Choziarzyczyny
zgondw bytly zréanicowane to wikszai¢ zgondw wydawata siby¢ zwigzana albo z chorobami uktadu
krazenia (np. niewydoln& serca, nagly zgon) lub z zademiami (np. zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8).

Dziatania niepegdane zwjzane z k#zeniem moézgowym

W tych samych badaniach zgtaszano u pacjentowatiaéhiepaadane zwazane z kgzeniem moézgowym
(np. udar, przégiowe napady niedokrwienia), w tym zakaone zgonensfednia wieku: 84 lata; zakres:
78-88 lat). Ogolnie w tych badaniach u 1,3% wszgstacjentéw leczonych arypiprazolem zgtaszano
dziatania niepgadane zwiazane z kgzeniem mézgowym w poréwnaniu do 0,6% pacjentéw otggcych
placebo. Rénica ta nie byla istotna statystycznie. Jednakdmyen z tych badaz zastosowaniem
ustalonego dawkowania, u pacjentow leczonych argpigdem wykazano istofrealeznosé dziata
niepazadanych zwiazanych z kgzeniem mézgowym od dawki (patrz punkt 4.8). Prode&zniczy
Arypiprazol Glenmark nie jest wskazany w leczersyghoz zwizanych z demengj

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych atypowymi lekami przeciwpstgloznymi, w tym arypiprazolem, opisywano
hiperglikemg, u niektérych pacjentéw bardzo nasdpm kwasigq ketonovy i spiaczka hiperosmotyczalub
zakaczory zgonem. Czynnikami ryzyka, ktore mpgredysponowapacjentéw do wysgpienia cezkich
powiktan s3 otytos¢ i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym. W badaniach idimych z arypiprazolem nie
wykazano istotnych uic w czstasci wysiepowania dziata niepazadanych zwazanych z hiperglikemi(w
tym cukrzycy) ani nieprawidtowych watci w badaniach laboratoryjnych w oznaczenitesia glukozy w
poréwnaniu do placebo. Nie jest dgsta doktadna ocena ryzyka dzialdepaadanych zwazanych z
hiperglikema, ktéra pozwalataby na dokonanie begpdniego poréwnania leczenia arypiprazolem i innymi
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Pacjencizieni jakimikolwiek lekami przeciwpsychotycznymi,
w tym produktem leczniczym Arypiprazol Glenmarkwpioni by¢ obserwowani czy nie wygiuja u nich
objawy podmiotowe i przedmiotowe zygane z hiperglikemi(takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz,
nadmierny apetyt i ostabienie), a pacjenci z cubgyb czynnikami ryzyka cukrzycy powinni by
regularnie kontrolowani pod wzglempogorszenia kontroli glikemii (patrz punkt 4.8).

Nadwraliwosé
Tak jak w przypadku innych lekéw, po zastosowamjgpigrazolu, mog wystypi¢ reakcje nadwrdiwosci
z objawami alergii (patrz punkt 4.8).

Zwigkszenie masy ciata

Obserwowane u pacjentéw ze schizoffgrsaburzeniem afektywnym dwubiegunowym gkgizenie masy
ciata jest zwykle spowodowane wspotistagjmi chorobami, stosowaniem lekéw przeciwpsychatych

o ktérych wiadomoze powoduy zwiekszenie masy ciata, nievilgwym stylemzycia i maze prowadza

do cizkich powiktai. Po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowanaks@enie masy ciata u pacjentow
otrzymupcych arypiprazol. J# wystepowato, to zwykle u pacjentow z istotnymi czynnikagzyka, takimi
jak: cukrzyca, zaburzenia czyriobtarczycy lub gruczolak przysadki w wywiadzie.B&daniach
klinicznych arypiprazol nie powodowat klinicznigatnego zwgkszenia masy ciata u dorostych (patrz punkt
5.1). W badaniach klinicznych z udziatem miodyie epizodem maniakalnym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego wykazane,stosowanie arypiprazolu aie st ze zwekszeniem masy ciata
po 4 tygodniach leczenia. U mlodzyez epizodem maniakalnym w przebiegu choroby afeksj
dwubiegunowej, nalgy kontrolowa przyrost masy ciata. deprzyrost masy ciata jest znagy klinicznie
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).
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Dysfagia
Spowolnienie motoryki przetyku i ryzyko aspiracji aviagzane ze stosowaniem lekéw

przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu. Arypigpohi inne przeciwpsychotyczne substancje czynne
nalezy stosowa ostraznie u pacjentéw z ryzykiem zachtystowego zapalgphia.

Patologiczne uzammienie od hazardu

U pacjentéw przyjmujcych arypiprazol, po wprowadzeniu leku do obrotiagzano przypadki
patologicznego uzataienia od hazardu, niezatée od tego, czy ci pacjenci w przesdiouprawiali hazard.
U pacjentéw, ktérzy w przesza byli uzaleznieni od hazardu ryzyko uzat@enia mae by wigksze

i nalezy ich szczegolnie uwaie monitorowa (patrz punkt 4.8).

Laktoza

Produkt leczniczy Arypiprazol Glenmark zawiera takt Pacjenci z rzadko wygiujaca, wrodzorn,
nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zabaniami wchianiania glukozy-galaktozy
nie powinni stosowatego produktu leczniczego.

Pacjenci ze wspétistnigiym ADHD
Pomimo wysokiej ogstasci wspotistnienia zaburzenia afektywnego dwubieguengo typu | oraz ADHD,
dane dotyczce bezpieczestwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu orastaut)i psychoaktywnych
dziatapcych pobudzajco @ bardzo ograniczone; dlatego ngleachowad wyjatkowa ostraznos¢ podczas
podawania tych lekéw jednocaee.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na antagonistyczne dziatanie na receptor adyiezer alfa-1, arypiprazol nze nasilé
dziatanie niektorych lekdw przeciwnagégieniowych.

Ze wzgkdu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, hal&achowa ostraznosé, jesli arypiprazol
przyjmuje s¢ razem z alkoholem lub z innymi lekami dziagjmi na OUN, wywotyycymi zblizone
dziatania niepgadane, takie jak sedacja (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowa ostranosé, jesli arypiprazol stosuje sijednoczénie z lekami, o ktérych wiadomee
powodup wydtuzenie odsipu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Mozliwy wptyw innych lekéw na produkt leczniczy Arypimzol Glenmark

Famotydyna, antagonista receptora lek hamugcy uwalnianie kwasuotadkowego, zmniejsza szybé®
wchifaniania arypiprazolu, jednak dziatanie to n& znaczenia klinicznego.

Arypiprazol jest metabolizowany z udziatem wiellegpw metabolicznych, w tym ta& przez enzymy,
takie jak CYP2D6 i CYP3A4. Nie jest jednak metabolvany przez enzymy z grupy CYP1A, awhie
jest konieczne dostosowanie dawki u osélaqalh tyta.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

Wyniki bada klinicznych z udziatem zdrowych osob wykazaig,silny inhibitor enzymu CYP2D6
(chinidyna) zwg¢ksza AUC arypiprazolu o 107%, podczas gdy@ie zmienia gi. AUC i Cyax
dehydroarypiprazolu, czynnego metabolitu, byly zsjgaone o0 32% i 47%. Podczas jednoczesnego
podawania chinidyny, przepisadawle produktu leczniczego Arypiprazol Glenmark rglemniejszy o
okoto potowe. Inne silne inhibitory grupy enzyméw CYP2D6, taja& fluoksetyna i paroksetyna, mpg
wykazywa& podobne dziatanie i dlatego najaéwniez zmniejszy dawke produktu leczniczego.

Ketokonazol i inne inhibitory CYP3A4

Wyniki bada klinicznych z udziatem zdrowych os6b wskagug silny inhibitor CYP3A4 (ketokonazol)
zwieksza AUC i G« arypiprazolu odpowiednio o 63% i 37%, a AUC,jHehydroarypiprazolu
odpowiednio 0 77% i 43%. W grupie 0sob o gbniej aktywndci CYP2D6, podczas jednoczesnego
stosowania silnych inhibitorow CYP3A4sgéenia arypiprazolu w osoczu mpbyé wigksze, w poréwnaniu




do oséb o podwaszonej aktywnéci CYP2D6. Jdli ketokonazol albo inny silny inhibitor CYP3A4 stgie

sie jednoczénie z produktem leczniczym Arypiprazol Glenmarkpdgewane korzici powinny by

wigksze od ryzyka dla pacjenta. Podczas jednoczestegowania ketokonazolu z produktem leczniczym
Arypiprazol Glenmark, przepisamawle produktu leczniczego Arypiprazol Glenmark rglemniejszy

0 okoto potowg. Inne leki silnie hamuafe aktywnéé CYP3A4, takie jak itrakonazol oraz inhibitory peakzy
HIV, moga wykazywa& podobne dziatanie i dlatego nafadwniez zmniejszy¢ dawlke produktu leczniczego.

Po odstawieniu inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4, dawkoduktu leczniczego Arypiprazol nale
zwiekszy¢ do tej, jaky stosowano przed rozpagiem terapii skojarzone;j.

Jesli stabe inhibitory CYP3A4 (np. diltiazem lub esaldpram) lub CYP2D6 stosujezgednoczenie
z produktem leczniczym Arypiprazol Glenmark,ina spodziewasie niewielkiego zwgkszenia stzenia
arypiprazolu.

Karbamazepina i inne leki indulgge CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, silnegdktondau CYP3A4 srednia geometryczna e i AUC
arypiprazolu zmniejszyty siodpowiednio o0 68% i 73%, w poréwnaniu do wéetdych parametréw
podczas stosowania arypiprazolu (30 mg) w monoiieRpdobnie, po jednoczesnym podaniu
karbamazepinyrednia geometryczna.fe i AUC dehydroarypiprazolu zmniejszylyesbdpowiednio o 69%
i 71%, w poréwnaniu do ich wakci podczas leczenia arypiprazolem w monoterapii.

Nalezy zastosowapodwdjra dawke produktu leczniczego Arypiprazol Glenmarkslijstosuje s go
jednoczénie z karbamazepan Mozna spodziewasig, ze inne silne induktory CYP3A4 (takie jak
ryfampicyna ryfabutyna, fenytoina, fenobarbital, prymidon, eii@nz, newirapina i ziele dziurawca) mpg
dziatat podobnie i dlatego natg zwiekszy¢ dawle produktu leczniczego. Po zalazeniu podawania

silnego induktora CYP3A4, naig zmniejszy dawle produktu leczniczego Arypiprazol Glenmark do dawki
zalecanej.

Walproinian i lit
Skojarzone stosowanie walproinianu lub litu z apyazolem nie powodowatadnych istotnych klinicznie
zmian sgzenia arypiprazolu.

Zespot serotoninowy

Obserwowano przypadki zespotu serotoninowego epa@v przyjmujcych arypiprazol, a nitiwe

objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tego stanth wystpi¢ szczegolnie podczas jednoczesnego
stosowania innych lekéw serotoninergicznych, taghSSRI/SNRI (selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny/inhibitory wychwytu zwrotnegerstoniny i noradrenaliny) lub lekow, o ktérych
wiadomo,ze zwikszap stezenie arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

Mozliwy wptyw produktu leczniczego Arypiprazol Glennkara inne leki

W czasie badaklinicznych, arypiprazol w dawkach od 10 do 30 magdolg nie wywierat istotnego wptywu
na metabolizm substratéw CYP2D6 (wspotczynnik deksetorfan/3-metoksymorfinan), CYP2C9
(warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP3A4 (dekstetonfan). Ponadto, w badaniaichvitro,

arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmieniaty niiizmu z udziatlem CYP1A2. Istnieje zatem male
prawdopodobigstwo wystpienia istotnych klinicznie interakcji gdzy lekami metabolizowanymi przez te
enzymy.

Podczas jednoczesnego podawania arypiprazolu zeugignem, litem lub lamotryginnie stwierdzono
klinicznie istotnej zmiany w steniach walproinianu, litu lub lamotryginy.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednio kontraloyeh badé& dotyczcych dziatania arypiprazolu
u kobiet w cazy. Zgtaszano wygpowanie wad wrodzonych, jednak niezna byto ustali ich zwigzku
przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawie wynik@da przeprowadzonych na zwietach nie
mozna wykluczy potencjalnego toksycznego wptywu na ptdd (patnzkp®.3). Naley poradzé



pacjentkom, aby poinformowaly lekarzasljev trakcie leczenia arypiprazolem zajar ciaze lub planuj
zajscie w chze. Ze wzgkdu na niewystarczage dane dotyeze bezpiecaestwa stosowania u ludzi oraz
budzice watpliwosci wyniki bada na zwierztach, nie naley stosowa tego leku w okresie gty, chybaze
spodziewane korzgi wyraznie przewyszap ryzyko dla ptodu.

Noworodki naraone na dziatanie lekdw przeciwpsychotycznych (w ampiprazolu) w trzecim trymestrze
ciazy sg W grupie ryzyka wysipienia dziata niepazadanych, takich jak zaburzenia pozapiramidowe i)(lub
objawy z odstawienia, ktore po porodzie mpodznic sie stopniem nasilenia oraz czasem trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmome napicie, obnkzone napicie, deenie, senndt, zespot zaburze
oddechowych lub zaburzenia zagane ze ssaniem. W zygku z tym noworodki nale uwaznie
monitorowa.

Karmienie piersi
Arypiprazol przenika do mleka kobiet kagmoych. Naley poradzé pacjentce, aby nie karmita piexsi
podczas przyjmowania arypiprazolu.

4.7 Wplyw na zdoln@g¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tak jak podczas stosowania innych lekow przeciwpsiycznych, pacjent powinien zachawszczegéla
ostraznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdow, dswkiedy upewni sj ze arypiprazol nie
dziata na niego niekorzystnie. U niektorych dzientodziezy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
typu | czstas¢ wysigpowania senriei oraz zngczenia jest wiksza (patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Najczsciej zglaszanymi dziataniami niepmlanymi w badaniach kontrolowanych placebalkatyzja
i nudndci, ktére wysgpuja czesciej niz u 3% pacjentdéw leczonych arypiprazolem podawangusthie.

Tabelaryczne zestawienie dzialsiepazadanych

Ponizsze dziatania niegadane wysipity czesciej 1/100) ni w przypadku placeboabz zostaty
zakwalifikowane jako medycznie istotne dziataniepazadane (*).

Czestas¢ wyskepowania wymieniona porej zostata okrdona w nasipujacy sposob: asto ¢1/100 do
<1/10) i niezbyt cgsto £1/1 000 do <1/100).

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czsto: hiperprolaktynemia

Zaburzenia psychiczne

Czsto: niepokdj szczegodlnie ruchowy, bezsefindek
Niezbyt cgsto: depresja*, hiperseksualfto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czsto: zaburzenia pozapiramidowe, akatyzjaetie, zawroty gtowy, sendg sedacja, bél gtowy
Zaburzenia oka

Czesto: nieostre widzenie

Niezbyt czsto: podwdjne widzenie

Zaburzenia serca

Niezby czsto: tachykardia

Zaburzenia naczyniowe

Niezby czsto: niedocénienie ortostatyczne

Zaburzenia zotadka i jelit

Czsto: niestrawnéé, wymioty, nudnéci, zaparcia, zwkszone wydzielanigliny
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: zmeczenie

Opis wybranych dziafaniepazadanych




Objawy pozapiramidowe (EPS)

Schizofrenia - w diugookresowym 52-tygodniowym kotdwanym badaniu, u pacjentéw leczonych
arypiprazolem ogolnie rzadziej wgpbwaty EPS (25,8%), w tym parkinsonizm, akatyzjsstdnia i
dyskineza, i u pacjentéw leczonych haloperydolem (57,3%). Wdakresowym 26-tygodniowym
badaniu kontrolowanym placebogsts¢ EPS wynosita 19% u pacjentow leczonych arypipernal 13,1%
u pacjentow otrzymuagych placebo. W innym dtugookresowym 26-tygodniowkantrolowanym badaniu
czestas¢ EPS wynosita 14,8% u pacjentéw leczonych arypigean i 15,1% u pacjentéw otrzynagjych
olanzapig.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektyovderubiegunowego typu |

W 12-tygodniowym kontrolowanym badaniuesiéé EPS wynosita 23,5% u pacjentéw leczonych
arypiprazolem i 53,3% u pacjentow leczonych halggelem. W innym 12-tygodnowym badaniwstoi¢
EPS wynosita 26,6% u pacjentéw leczonych arypigeama 17,6% u pacjentow leczonych litem. W
diugookresowym 26-tygodniowym kontrolowanym placélaolaniu oceniatym leczenie podtrzymage
czestas¢ EPS wynosita 18,2% u pacjentéw leczonych arypigean i 15,7 % u pacjentdw otrzymagjych
placebo.

Akatyzja

W kontrolowanych placebo badaniackstms¢ akatyzji u pacjentéw z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi wynosita 12,1% u pacjentdéw leczonggypiprazolem i 3,2 % u pacjentow otrzymamych
placebo. U pacjentéw ze schizofrgnizestas¢ akatyzji wynosita 6,2% w grupie arypiprazolu i %0

w grupie placebo.

Dystonia

Objawy dystonii, dtugotrwate nieprawidtowe skurgrep mesni, mog wysktpowa u podatnych

pacjentéw w cigu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawow dystorleza skurcze mgsni szyi, czasami
prowadace & do ucisku w gardle, trudda z przetykaniem, trudrigi z oddychaniem i (lub) zaburzenia
ruchow gzyka. Chocia objawy te mog pojawic sie po zastosowaniu matych dawek, podczas stosowania
lekdw przeciwpsychotycznych pierwszej generacjugeflmocy i wekszych dawkach objawy te wyglja
czegsciej | ;¢ bardziej nasilone. Obserwowano gkgzone ryzyko ostrej dystonii ugatzyzn i u pacjentéw

z mtodszych grup wiekowych.

Prolaktyna

W badaniach klinicznych w zakresie zatwierdzonychkaza oraz po wprowadzeniu leku do obrotu, po
zastosowaniu arypiprazolu obserwowano zarownekagenie, jak i zmniejszenieggenia prolaktyny w
surowicy w poréwnaniu do warlo wyjsciowych (patrz punkt 5.1).

Parametry laboratoryjne

Poréwnania porgizy arypiprazolem i placebo dotyez odsetka pacjentow, u ktérych waysty
potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametrélaoratoryjnych i lipidowych (patrz punkt 5.1) )eni
wykazaly klinicznie istotnych ric. Zwiekszenie aktywnéri CPK (fosfokinazy kreatynowej), zasadniczo
przegciowe i bezobjawowe, obserwowano u 3,5% pacjenamadnych arypiprazolem w poréwnaniu do
2,0% pacjentow otrzymagych placebo.

Inne zaobserwowane dziatania

Do dziata niepazadanych zwizanych z leczeniem przeciwpsychotycznym, zgtaszanjeniez w czasie
leczenia arypiprazolem, nateztosliwy zespot neuroleptyczny, poe dyskinezy, napady drgawek, dziatania
niepazadane zwazane z kizeniem mdzgowym i zwkszonasmiertelngé u pacjentow w podesztym wieku

z demengj, hiperglikemia i cukrzyca (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodzie

Schizofrenia u mtodzig w wieku 15 lat i starszej
W krotkookresowym badaniu kontrolowanym placebdtérym udziat wz¢to 302 nastolatkdéw (w wieku
13-17 lat) ze schizofreqi czstas¢ wystpowania i rodzaj dziataniepazadanych byly podobne



do wystpujacych u dorostych, z wytkiem nastpujacych dziata niepazadanych zgtaszanych gxiej u
mitodziezy otrzymupcej arypiprazol ni u dorostych otrzymuagych arypiprazol (i agciej niz placebo):
sennd¢/sedacja i zaburzenia pozapiramidowe zgtaszanabaaisto ¢1/10), a such& w jamie ustnej,
zwigkszony apetyt, niedagiienie ortostatyczne zgtaszangsio ¢1/100, <1/10).

Profil bezpieczéstwa w 26-tygodniowym badaniu otwartym byt podobiayobserwowanego w badaniu
krotkookresowym kontrolowanym placebo.

We wspolnej ocenie populaciji mtodzie(w wieku 13-17 lat) ze schizofrenileczonej przez okres do 2 lat,
mate s¢zenie prolaktyny w surowicy stwierdzono u 29,5% daieat (<3 ng/ml) i u 48,3% chtopcow

(<2 ng/ml). W grupie mtodzisy (w wieku 13-17 lat) ze schizofrepiotrzymupcej dawki arypiprazolu od 5
do 30 mg przez okres maksymalnie do 72 mggsimate sgzenie prolaktyny w surowicy stwierdzono
odpowiednio u 25,6 % dziewgiz(<3 ng/ml) i u 45,0 % chiopcéw (<2 ng/ml).

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwuhgym typu | u miodzig w wieku 13 lat i starszej
Czestas¢ wystepowania i rodzaj dziataniepaadanych u miodzigy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu | byly podobne do obserwowangegorostych, z wyjtkiem nasgpujacych dziata
niepazadanych: sennig (23,0%), zaburzenia pozapiramidowe (18,4%), akati6,0%) i zmczenie
(11,8%) zgtaszano bardzoesto ¢1/10); natomiast bél w gérnejgxi brzucha, zwikszenie cestasci akcji
serca, zwgkszenie masy ciata, zgkiszenie apetytu, denie mesni oraz dyskineg zgtaszano esto ¢1/100,
<1/10).

Nastpujace dziatania niepadane byly prawdopodobnie zate od stosowanej dawki: zaburzenia
pozapiramidowe (e&tas¢ wyskepowania po zastosowaniu dawki 10 mg wynosita 9 aé«awce 30 mg
28,8%, dla placebo 1,7%) i akatyzjagsims¢ wysiepowania po zastosowaniu dawki 10 mg wynosita 12,1%,
po dawce 30 mg 20,3%, dla placebo 1,7%).

Srednie zmiany masy ciata u mtodzjez zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu liooraz 30.
tygodniu wynosity odpowiednio dla arypiprazolu Rgtoraz 5,8 kg, a dla placebo 0,2 kg oraz 2,3 kg.

W populacji dzieci i mtodzigy senné¢ oraz zngczenie obserwowano gzxiej u pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym w poréwnaniu do pacjenz@schizofreri.

W populacji dzieci i mtodzigy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym (w wiekdl¥ lat), leczonych
maksymalnie do 30 tygodni, matestnie prolaktyny w surowicy stwierdzono u 28,0% dmeat
(<3 ng/ml) i u 53,3% chtopcow (<2 ng/ml).

Dane po wprowadzeniu do obrotu

Nasepujace dziatania niepadane zgtaszano po wprowadzeniu do obrotu w wynddraru nad
bezpieczastwem stosowania. €gtas¢ wystkepowania tych dzialajest nieznana (estos¢ nie mae by
okreslona na podstawie dagmych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: | leukopenia, neutropenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu reakcje alergiczne (np. reakcja anafilaktycznazer

immunologicznego: naczynioruchowy w tym opuchniecigzyka, obrek jezyka,
obrzk twarzy,swiad lub pokrzywka)

Zaburzenia endokrynologiczne: hiperglikemia, cukrzyca, kwasica ketonowa w przgbie
cukrzycy, hiperosmotyczngiaczka cukrzycowa

Zaburzenia metabolizmu i zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciala, jastioty

ocktywiania: hiponatremia

Zaburzenia psychiczne: pobudzenie, nerwowo, patologiczne uzammienie od

hazardu; agresja; proby samobéjczeslirsamobdjcze i
samobojstwa (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia mowy, zitiwy zesp6t neuroleptyczny (NMS),
drgawki typugrand maj zespét serotoninowy
Zaburzenia serca: wydtuzenie odstpu QT, komorowe zaburzenia rytmu, nagta

niewyjanionasmier¢, zatrzymanie akcji serctgrsades de
pointes bradykardia
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Zaburzenia naczyniowe:

omdlenia, nadéhienie ttnicze,zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (w tym zator ptucny i zakrzepiod gtebokich)

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej isrodpiersia:

skurcz jamy ustnej i gardta, skurcz krtani, zadcidye
zapalenie pluc

Zaburzeniaolqdka i jelit:

zapalenie trzustki, dysfagia, dyskomfort w gilie jamy
brzusznej, dyskomfort w oéie zotadka, biegunka

Zaburzenia wtroby i drégzotciowych:

niewydolnag¢ watroby, zéttaczka, zapalenieatroby,
zwigkszona aktywn& aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
gammaglutamylotransferazy (GGTP), gkgzenie aktywnsxi
fosfatazy zasadowej (ALP)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

wysypka, reakcje nadwrkwosci naswiatto, tysienie,
nadmierne poceniecsi

Zaburzenia misniowo-szkieletowe i
tkanki kzcznej:

rozpad mgsni poprzecznie prkowanych (rabdomioliza), bole
migsniowe, sztywnéc¢

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu

Cigza, potdg i okres okotoporodowy:

noworodkowy zespét odstawienny (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi:

priapizm

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania:

zaburzenia regulacji temperatury ciata (np. hipoter
goraczka), bole w klatce piersiowej, olbkzobwodowy

Badania diagnostyczne:

zwiekszona aktywnét fosfokinazy kreatynowej (CPK),
zwiekszenie stzenia glukozy we krwi, wahaniaggenia
glukozy we krwi, zwgkszenie stzenia hemoglobiny
glikozylowanej

Zataszanie podejrzewanych dzigfaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych daiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzalee do fachowego personelu medycznego powinny zgftagzzelkie
podejrzewane dziatania nieglane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania Niegaanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobow Mextyech i

Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszardéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obiqmteypadkowe lub zamierzone przedawkowanie
samego arypiprazolu zgtaszano u dorostych pacjeptaszacowanej dawce wynasegj do 1260 mg, ktore
nie kaaczyto sk zgonem. Maliwe Klinicznie istotne zgtaszane objawy podmiotavpezedmiotowe
przedawkowania to letarg, wzrosg§mienia ttniczego krwi, sennig, tachykardia, nudrsei, wymioty

i biegunka. Ponadto, zgtaszano réwrpezedawkowanie samego arypiprazolu (w dawce danigpb

u dzieci, ktére nie kiczyto sk zgonem. Maliwe Klinicznie istotne zgtaszane objawy podmiotawe
przedmiotowe przedawkowania to sefiy@rzegciowa utratawiadomaci i objawy pozapiramidowe.

Postpowanie po przedawkowaniu

W razie przedawkowania stosuje Eczenie podtrzymage, polegajce na utrzymaniu demosci drog
oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz stosierowniez leczenie objawowe. Natg wzia¢ pod uwag
mozliwos¢ wptywu wielu lekow. Dlatego naty niezwtocznie rozpoeg monitorowanie czynnei uktadu
krazenia, obejmujce state monitorowanie zapisu elektrokardiogratgm) w celu wykrycia mdiwych
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zaburzaé rytmu serca. Jeli stwierdzono lub podejrzewasgirzedawkowanie arypiprazolu najepacjenta
scisle kontrolowa i obserwowa do czasu poprawy jego stanu klinicznego.

Aktywowany wegiel (50 g), podany w ggu godziny po zastosowaniu arypiprazolu, zmnie{@zaleku o
okoto 41%, a AUC o okoto 51%, co wskazuje na jegdexczndé w leczeniu przedawkowania.

Hemodializa

Pomimo,ze brak jest informacji dotyazych wptywu hemodializy na leczenie przedawkowania
arypiprazolu, to jednak jest mato prawdopodobng,le@modializa byta skutecznym sposobem
postpowania, ze wzghtu na znaczny stopievigzania arypiprazolu z biatkami osocza.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Uwaza sk, ze skuteczn& arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzeafaektywnego dwubiegunowego
typu | wynika z cznego dziatania eZciowo agonistycznego na receptor dopaminowy &&rotoninowy
5HT, a oraz dziatania antagonistycznego na receptotsenowy 5HT.. Dziatanie antagonistyczne
arypiprazolu wykazano na zwierym modelu hiperaktywrioi dopaminergicznej, a wdaiwosci
agonistyczne na zwieggym modelu hipoaktywniei dopaminergicznej. W warunkadah vitro arypiprazol
wykazuje silne powinowactwo do receptorow dopamiydwD; i D3, serotoninowych 5Hi

i 5HT,, oraz umiarkowane powinowactwo do receptoréw dopamych 0, serotoninowych 5H; i 5HT,

a take receptorow adrenergicznych alfa-1 i histaminowsighArypiprazol wykazuje tate umiarkowane
powinowactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotgnirie wykazuje natomiast istotnego powinowactwa
do receptoréw muskarynowych. Interakcje z receptoranymi niz podtypy receptoréw dopaminowych

i serotoninowych pozwalajna wyjanienie niektérych innych wkaiwosci klinicznych arypiprazolu.

Arypiprazol w dawkach od 0,5 do 30 mg, podawanyazlole przez 2 tygodnie osobom zdrowym
powoduje zalene od dawki zmniejszenie ygiania rakloprydu znakowaned&€, ligandu receptora D, w
jadrze ogoniastym i skorupie, co mma wykry za pomog pozytonowej tomografii emisyjnej.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

Schizofrenia

Wyniki trzech krotkookresowych baflg4 do 6 tygodni) z kontralplacebo, w ktorych udziat wgo 1 228
pacjentow dorostych ze schizofrgnii ktérych stwierdzano objawy pozytywne lub negaty, wykazatyze
arypiprazol powoduje istotnie wisz poprave w zakresie objawdw psychotycznyctz piacebo.

Arypiprazol jest skuteczny w leczeniu podtrzyamyjm podczas kontynuacji leczenia u tych dorostych
pacjentow, u ktorych obserwowano gmta dobr odpowied na leczenie. W badaniu z geukontrolrg
przyjmujaca haloperydol, odsetek pacjentow, u ktérych uzyskadwoima odpowied na arypiprazol w
leczeniu podtrzymagym, w cagu 52 tygodni byt podobny w obu grupach (arypipt&z86 i haloperydol
73%). Badanie ukixzyta istotnie wgksza grupa pacjentéw leczonych arypiprazolem (48i%o)
haloperydolem (30%). Wyniki w skalach ocen stosomarjako drugorgdowe punkty kacowe badania,
w tym w skali PANSS i w skali oceny depresji Momugry-Asberg, wskazaty na istotniegk$z, poprave
w grupie arypiprazolu nihaloperydolu.

W trwajacym 26 tygodni kontrolowanym placebo badaniu, Zaldm pacjentéw dorostych z ustabilizovian
przewlekh schizofrem stwierdzono, w wyniku leczenia arypiprazolemgksize zmniejszenie ggtaici
nawrotéw, ktore pojawity giu 34% pacjentdow w grupie leczonych arypiprazolanbv% pacjentow

w grupie otrzymujcej placebo.
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Zwigkszenie masy ciata

Whyniki bada klinicznych wskazuj, ze arypiprazol nie powoduje Kklinicznie istotnegoypastu masy ciata.
Badanie z grupkontrolrg otrzymupca olanzapig i zastosowaniem podwojniepej préby trwato 26
tygodni, przeprowadzono je w wielu krajach, w krarydziat wz¢to 314 dorostych pacjentow ze
schizofreni. Pierwszorgdowym punktem kacowym badania byla ocena przyrostu masy ciata. Zjcac
mniej pacjentow wykazato zekszenie masy ciataX/% wobec pomiaru wygiowego (tzn. przyrost masy
ciata o co najmniej 5,6 kg prayedniej pocztkowej masie wynoszej ok. 80,5 kg) w grupie leczonych
arypiprazolem (n = 18 lub 13 % pacjentéw, ktérygmiki poddawano analizie), w poréwnaniu z ggup
otrzymupca olanzapir (n = 45 lub 33 % pacjentéw, ktérych wyniki poddavaanalizie).

Stzenie lipidow

W zbiorczej analizie wynikdw stenia lipidow pochodicych z kontrolowanych placebo baddinicznych
u dorostych, arypiprazol nie powodowat klinicznsgotnych zmian gtenia cholesterolu catkowitego,
triglicerydéw, cholesterolu HDL i cholesterolu LDL.

- Cholesterol catkowity: astas¢ wystepowania zmiany gtenia od prawidtowego (<5,18 mmol/l) do
wysokiego £6,22 mmol/l) wynosita 2,5% dla arypiprazolu i 2,80a placebosrednia zmiana w
stosunku do wartei wyjsciowych wynosita -0,15 mmol/l (95% CI (przedziahofci): -0,182, -
0,115) dla arypiprazolu i -0,11 mmol/l (95% CI:188, -0,066) dla placebo.

- Triglicerydy na czczo: estos¢ wystepowania zmiany gtenia od prawidtowego (<1,69 mmol/l) do
wysokiego £2,26 mmol/l) wynosita 7,4% dla arypiprazolu i 7,@}a placebosrednia zmiana w
stosunku do wartei wyjsciowych wynosita -0,11 mmol/l (95% CI: -0,182,

-0,046) dla arypiprazolu i -0,07 mmol/l (95% CI;188, 0,007) dla placebo.

- Cholesterol HDL: cgstas¢ wyskpowania zmiany gkenia od prawidtowega>(,04 mmol/l) do
niskiego (<1,04 mmol/l) wynosita 11,4% dla arypigwhu i 12,5% dla placebérednia zmiana w
stosunku do wartei wyjsciowych wynosita -0,03 mmol/l (95% ClI: -0,046,

-0,017) dla arypiprazolu i -0,04 mmol/l (95% CI;0666, -0,022) dla placebo.

- Cholesterol LDL na czczo: ¢gtas¢ wyskpowania zmiany gkenia od prawidtowego
(<2,59 mmol/l) do wysokiega>@,14 mmol/l) wynosita 0,6% dla arypiprazolu i 0, da placebo,
srednia zmiana w stosunku do watowyjsciowych wynosita -0,09 mmol/l (95% CI: -0,139,
-0,047) dla arypiprazolu i -0,06 mmol/l (95% CI;106, -0,012) dla placebo.

Prolaktyna

Stezenia prolaktyny oceniono podczas wszystkich hadaastosowaniem wszystkich dawek arypiprazolu (n
= 28 242). Cgstas¢ wystepowania hiperprolaktynemii lub zgkszenia stzenia prolaktyny w surowicy u
pacjentow leczonych arypiprazolem (0,3%) byta padotio czstasci wystepowania hiperprolaktynemii w
grupie otrzymujcej placebo (0,2%). U pacjentéw otrzymmych arypiprazol mediana czasu do wpgtnia
objawu wynosita 42 dni, a mediana czasu trwaniaosija 34 dni.

Czestas¢ wystepowania hiperprolaktynemii lub zmniejszeniezshia prolaktyny w surowicy u pacjentow
leczonych arypiprazolem wynosita 0,4% w poréwnatow),02% w grupie otrzymagej placebo. U
pacjentow otrzymujcych arypiprazol mediana czasu do wpgtnia objawu wynosita 30 dni, a mediana
czasu trwania wynosita 194 dni.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektyovdesubiegunowego typu |

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

u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub mieszanypnagbiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu |, arypiprazol w monoterapli hiyacaco bardziej skuteczny hplacebo w
zmniejszaniu objawéw maniakalnych w@ii 3 tygodni. W badaniach tych brali udziat pacjenabjawami
lub bez objawbw psychotycznych oraz pacjenci z lezyimiary fazy lub bez szybkiej zmiany fazy
(przebieg typu rapid-cycling).

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

W dwéch 12-tygodniowych badaniach, kontrolowanyldtebo i z grup kontrolm zawierajca inna
substangj czynra, arypiprazol podawano w monoterapii, u pacjent@pizodem maniakalnym lub
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mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dwguibiewego typu | z objawami lub bez objawow
psychotycznych. Arypiprazol byt skuteczniejszy piacebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczenia
podtrzymugacego byt w 12. tygodniu badania porownywalny ztitieib haloperydolem. W 12. tygodniu
uzyskano take po arypiprazolu kontrelobjawéw maniakalnych u podobnej liczby pacjent@po
zastosowaniu litu lub haloperydolu.

W 6-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badaniuagjpntow z epizodem maniakalnym lub mieszanym
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowgge kz objawami lub bez objawdw psychotycznych,
ktorzy tylko czsciowo reagowali na monoterggditem lub walproinianem przez 2 tygodnie po uzyska
terapeutycznych aten w surowicy. Zastosowanie arypiprazolu jako dodaggo leku okazato sibardziej
skuteczne w zapobieganiu objawow maniakalnyelzastosowanie litu lub walproinianu w monoterapii.

W 26-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badanidr&tprzedtaono o 74 tygodnie, u pacjentow

z objawami maniakalnymi, ktérzy asjneli kontrole objawow w trakcie stosowania arypiprazolu w czasie
etapu stabilizacji przed randomizacarypiprazol byt bardziej skutecznyzrplacebo w zapobieganiu
nawrotom choroby dwubiegunowej, gtéwnie w zapohmggaawrotom epizodéw maniakalnych, ale nie
wykazat przewagi nad placebo w zapobieganiu nawratepresiji.

W 52-tygodniowym, kontrolowanym placebo badanipagjentow z epizodem maniakalnym lub
mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dvguibiewego typu I, ktorzy ogireli trwata kontrok
objawow (w skali oceny manii Younga Y-MRS oraz vakloceny depresji Montgomery-Asberg MADRS
catkowita liczba punktéw12) w trakcie stosowania arypiprazolu (w dawce I0nma dok do 30 mg na
doke) w skojarzeniu z litem lub walproinianem przezkt®ejnych tygodni, skojarzenie z arypiprazolem
wykazalo przewagnad placebo w zapobieganiu nawrotom choroby afetdy dwubiegunowej
(wspotczynnik ryzyka 0,54), zmniejszajryzyko o 46% i w zapobieganiu nawrotom epizoddéw
maniakalnych, zmniejszg ryzyko o 65% (wspoétczynnik ryzyka 0,35), ale wigkazalo przewagi nad
placebo w zapobieganiu nawrotom depresji. Skojaezearypiprazolem wykazato przewsagad placebo w
przypadku drugokdowego punktu oceny, skala ogolnego »eraa klinicznego (ang. CGI-BP) nasilenia
choroby (mania).

W tym badaniu, pacjenci zostali przydzieleni preadaczy do badania prowadzonego mefmdby
otwartej, z zastosowaniem litu lub walproinianu wmaterapii, w celu oceny ezxiowego braku
odpowiedzi. Pacjenci byli stabilizowani przez cgnmaiej 12 kolejnych tygodni za pomgskojarzenia
arypiprazolu i stosowanego wenéej stabilizatora nastroju.

Pacjenci po ustabilizowaniu byli ngghie losowo przydzielani do badania z zastosowaipiedwojne;
slepej préby, albo do grupy kontyniogj przyjmowanie tego samego stabilizatora nastrojiygiprazolem
albo do grupy placebo. Podczas etapu randomizeejiiano cztery podgrupy stabilizatora nastroju:
arypiprazol + lit; arypiprazol + walproinian; pldme + lit; placebo + walproinian. Wspoétczynniki Kapb-
Meiera dla oceny nawrotow jakiegokolwiek zaburzeraatroju w terapii skojarzonej byty ngstijace: 16%
dla grupy stosujcej arypiprazol + liti 18% dla grupy arypiprazoivalproinian, w poréwnaniu do 45% dla
grupy placebo + liti 19% dla grupy placebo + walpran.

Dzieci i mtodzie

Schizofrenia u mtodzig

Wyniki 6-tygodniowego badania z kontigblacebo, z udziatem 302 nastoletnich pacjentdachézofreny
(w wieku 13-17 lat), u ktérych stwierdzano objavwgzptywne lub negatywne, wykazabe arypiprazol
powoduje statystycznie istotnie eksz poprave w zakresie objawow psychotycznyclz placebo.

W analizie podgrupy nastoletnich pacjentow w wieklul5 do 17 lat, stanowdej 74% catkowitej wdczonej
populacji, w czasie trwania 26-tygodniowego badamieartego, obserwowano utrzymywanie teigo
dziatania.

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

Arypiprazol badano w 30-tygodniowym badaniu kordvehnym placebo, z udziatem 296 dzieci i miodgie
(w wieku 10-17 lat), ktérzy spehili kryteria diagstyczne wedtug DSM-IV dla zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | z epizodami maniakalnymimoileszanymi z objawami psychotycznymi lub bez
tych objawow oraz wygriowo mieli wynik>20 w skali manii wedtug Younga (Y-MRS).3%d pacjentow
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wiaczonych do podstawowej analizy skutecamiou 139 pacjentéw zdiagnozowano ADHD jako cherob
wspotistniejca.

Arypiprazol wykazat przewagw poréwnaniu do placebo w odniesieniu do zmiangtegai catkowitego
wyniku w skali Y-MRS uzyskanego w 4. oraz 12. tygioow stosunku do warfoi wyjsciowej. W dalszych
analizach przewaga nad placebo bylekaza u pacjentéw ze wspaotistrieym ADHD w poréwnaniu do
pacjentéw bez ADHD, u ktorych nie zaobserwowanmicy w stosunku do placebo. Nie olieno wptywu

na zapobieganie nawrotom objawdw choroby.

Tabela 1: Srednia poprawa wartosci wyjsciowej wyniku w skali YMRS z uwzgkdnieniem
wspotistniejacych zaburzei psychicznych

Wspdtistnienie Tydziea 4.| Tydzieh 12. | ADHD Tydzien 4.| Tydzien 12.
zaburzen

psychicznych

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

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

Placebo (n=52) 7,0 8,2 Placebo (n=47) 6,3 7,0

Bez wspdtistnienia | Tyqdzien 4. Tydziei 12. | Bez ADHD Tydzien | Tydzien 12.
zaburzen 4.

psychicznych

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

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

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

:n =51 w Tygodniu 4.
n = 46 w Tygodniu 4.

Najczsciej wyskpujace dziatania niepadane w trakcie leczenia u pacjentéw otrzyanuch dawk 30 mg,
to zaburzenia pozapiramidowe (28,3%), s&tri@7,3%), bol glowy (23,2%) oraz nudiud (14,1%).Sredni
przyrost masy ciata w 30-tygodniowym okresie leéaevynosit 2,9 kg w poréwnaniu do 0,98 kg u
pacjentow, u ktorych stosowano placebo.

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

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat arypiprazol bamlav dwdch 8-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo [w jednym badaniu stosowanienry dawle (2-15 mg na daof), a w drugim stat
dawlke (5, 10 lub 15 mg na delj oraz w jednym 52-tygodniowym badaniu otwartynavixowanie w tych
badaniach rozpoczynano od 2 mg nagl@o tygodniu dawkzwigkszano do 5 mg/deba nasgpnie dawlk
zwiekszano w odsgpach tygodniowych o 5 mg na dobio czasu oggniecia dawki docelowej. Ponad 75%
pacjentow byto w wieku pongj 13 lat. Arypiprazol wykazat statystycznieghgz skutecznét w
poréwnaniu do placebo w podskali dotycej draliwosci Listy Zachowa Aberracyjnych (ang. Aberrant
Behaviour Checklist Irritability subscale). Jednaie ustalono znaczenia klinicznego tej obserw&cjpfil
bezpieczastwa obejmowat przyrost masy ciata i zngatezenia prolaktyny. Czas trwania dtugookresowego
badania dotycego bezpieczstwa stosowania wynosit 52-tygodnie. W zbiorczyrsta@ieniu wynikow
bada, czstai¢ wystepowania matego atenia prolaktyny u dziewaz (<3 ng/ml) i u chtopcéw (<2 ng/ml)
leczonych arypiprazolem wynosita odpowiednio 2718®,7%) i 258/298 (86,6%). W badaniach
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kontrolowanych placebgredni przyrost masy ciata wynosit 0,4 kg w grupiacgbo i 1,6 kg w grupie
arypiprazolu.

Dawke podtrzymujca arypiprazolu badano ta& w diugookresowym kontrolowanym placebo badaniu. P
13-26 tygodniach etapu stabilizacji po zastosowanypiprazolu (w dawkach 2-15 mg na eptpacjenci z
ustalora odpowiedz na leczenie kontynuowali leczenie arypiprazoleintl otrzymywali placebo przez
kolejne 16 tygodni. Wspotczynniki Kaplana-Meieraameny nawrotow objawow w tygodniu 16. byty
nastpujace: 35% w grupie stosigej arypiprazol oraz 52% w grupie placebo; wspdhcily ryzyka nawrotu
w ciagu 16 tygodni (arypiprazol/placebo) wynosit 0,5zftica nieistotna statystyczniéyredni przyrost
masy ciata podczas etapu stabilizacji (do 26 tygqumzastosowaniu arypiprazolu wynosit 3,2 kg,
natomiast w drugim etapie badania (16 tygodni) nkseanosredni przyrost o 2,2 kg po zastosowaniu
arypiprazolu w poréwnaniu do 0,6 kg dla placeboja@y pozapiramidowe zgtaszano gtéwnie podczas
etapu stabilizacji u 17% pacjentéw, z drgawkamu acjentow.

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

Skuteczné¢ arypiprazolu oceniano u dzieci i mtodayez zespotem Tourette’a (arypiprazol: n = 99, ptaxce
n = 44) w trwagcym 8 tygodni, randomizowanym i kontrolowanym plaaéadaniu prowadzonym metpd
podwadjnieslepej proby z zastosowaniem stalej dawki ustalaagyodstawie masy ciata wyngsej od 5 mg
na dolg do 20 mg na dabz dawk pocatkowa wynoszca 2 mg. Pacjenci w wieku 7 - 17 lat, przed
rozpoczciem leczenia uzyskairedni wynik 30 na skali do oceny tikbw w Global$#gali Nasilenia Tikow
z Yale (Total Tic Score on the Yale Global Tic Severityl§CAI'S-YGTSS). Grupa pacjentéw otrzyracg
arypiprazol uzyskata poprawnierzory zmiarg wyniku na skali TTS-YGTSS od pomiaru patkowego do
pomiaru w 8 tygodniu leczenia, zmiana wynosita $3y3grupie otrzymujcej mah dawlke (5 mg lub 10 mg)
i 16,94 w grupie otrzymagej dua dawke (10 mg lub 20 mg) w poréwnaniu do poprawy u paden
otrzymupcych placebo, u ktérych zmiana wynosita 7,09.

Skuteczné¢ arypiprazolu u dzieci i mtodzig z zespotem Tourette’a (arypiprazol: n = 32, phacen = 29)
oceniano réwniepo podaniu zmiennych dawek od 2 mg nagdibd 20 mg na dabz dawk poczatkowa
wynoszca 2 mg, w trwagcym 10 tygodni, randomizowanym badaniu w Korei Bolowej, prowadzonym
metody, podwajnieslepej proby z grugpkontrolm otrzymupca placebo. Pacjenci w wieku 6 - 18 lat przed
rozpoczciem badania uzyskalredni wynik 29 na skali TTS-YGTSS. Pacjenci otrzysoy arypiprazol
uzyskali popraw mierzory zmiarg wyniku 0 14,97 na skali TTS-YGTSS od pomiaru pplawego do
pomiaru w 10 tygodniu w poréwnaniu do zmiany wynik9,62 uzyskanego w grupie placebo.

W obu wspomnianych badaniach krotkoterminowychakiesiono klinicznego znaczenia skuteczoistych
wynikéw, biomc pod uwag dziatanie terapeutyczne w poréwnaniu do istotnegilywu efektu placebo i
niejasne skutki w zakresie funkcjonowania psychtesamego. Brak danych diugoterminowych
dotyczicych skutecznixi i bezpieczéstwa stosowania arypiprazolu w tej niestabilnejrobee.

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

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Arypiprazol dobrze giwchtania, maksymalneezienie w osoczu osjja w cagu 3-5 godzin po podaniu.
Arypiprazol w niewielkim stopniu ulega metabolizmiqwzeduktadowemu. Bezwzgina dostpnasé po
doustnym podaniu arypiprazolu w postaci tabletekagy 87%. Positek o dej zawartéci ttuszczu nie
wptywa na farmakokinetykarypiprazolu.

Dystrybucja

Arypiprazol jest w znacznym stopniu dystrybuowaoygoganizmie, pozorna afpsé dystrybucji wynosi
4,9 I/kg, co wskazuje na znaezdystrybucg pozanaczyniow W stzeniach terapeutycznych arypiprazol
i dehydroarypiprazol viiza sie w ponad 99% z biatkami surowicy, gtéwnie z albuamm.
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Metabolizm

Arypiprazol jest w znacznym stopniu metabolizowanwatrobie. Proces ten przebiega trzema gléwnymi
drogami: dehydrogenaciji, hydroksylacji oraz N-ddadtli. W badaniachn vitro, enzymy CYP3A4

i CYP2D6 warunkuyj dehydrogenagjoraz hydroksylagjarypiprazolu, a N-dealkilacja jest katalizowana
przez CYP3A4. Giéwamczasteczly czynra znajdujca sie w krazeniu ogbélnym jest sam arypiprazol.

W stanie stacjonarnym czynny metabolit, dehydra@angzol, stanowi okoto 40% AUC arypiprazolu w
osoczu.

Eliminacija
Sredni okres péitrwania arypiprazolu w fazie elimijiavynosi okoto 75 godzin u 0s6b o zkszonej
aktywnaici CYP2D6 i okoto 146 godzin u os6b asiej aktywnéci CYP2D6.

Calkowity klirens arypiprazolu wynosi 0,7 ml/min/kgc. i jest to gtéwnie klirens atrobowy.
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazolkowanego'fC], stwierdza si odpowiednio 27%
i 60% podanego pierwiastka radioaktywnego w modzalé. Mniej nz 1% niezmienionego arypiprazolu

zostaje wydalone z moczem i okoto 18% z katem.

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Dzieci i mlodzie
Farmakokinetyka arypiprazolu i dehydroarypiprazaoldzieci w wieku 10 do 17 lat byta podobna
do farmakokinetyki u dorostych, po uwedhieniu ré@nic w masie ciala.

Osoby w podesziym wieku

Nie stwierdzono rgnic w farmakokinetyce arypiprazolu goizy zdrowymi osobami w podesztym wieku a
miodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzonozkadnego wykrywalnego wptywu wieku na
farmakokinetyk arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrgni

Ple¢

Nie stwierdzono rénic w farmakokinetyce arypiprazolu gdizy zdrowymi kobietami i zdrowymi
mezczyznami. Nie stwierdzono takzadnego wykrywalnego wptywu pici na farmakokinetyypiprazolu
u pacjentéw ze schizofreni

Palenie tytoniu i rasa
Populacyjne badania farmakokinetyczne nie wykazadinych istotnych klinicznie uic
w farmakokinetyce arypiprazolu zazianych z raglub paleniem tytoniu.

Zaburzenia czynisai nerek
Stwierdzonoze wiasciwosci farmakokinetyczne arypiprazolu i dehydroarypamia s podobne u pacjentéw
z cigzkimi chorobami nerek i u mtodych oséb zdrowych.

Zaburzenia czynioi wgtroby

Badania po podaniu pojedynczej dawki leku, przepdzoene u 0s6b z marskidg watroby o rénym
stopniu nasilenia (stopieA, B i C w skali Child-Pugh) nie wykazaly, by zabania czynnéci watroby
wplywaly istotnie na farmakokinetgkarypiprazolu i dehydroarypiprazolu. Jednak w badazieto udziat
tylko 3 pacjentéw z marskoia watroby typu C, co jest niewystarcaeg do oceny zdolgci metabolicznych
u tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych baftléarmakologicznych dotyegzych bezpieczestwa
stosowania, badeaoksyczndéci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczni rakotwdrczéci oraz
toksycznego wptywu na rozrod i rozwdéj potomstwa, miawniag szczegolnego zagrenia dla cziowieka.

Istotne dziatanie toksyczne stwierdzano jedyni@pdaniu dawek lub naraniu znacznie przekracaaym
maksymalne dawki lub naranie wys¢pujace u ludzi, co wskazujee dziatanie takie jest ograniczone lub
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nie ma znaczenia klinicznego. Dziatanie to obejmzgdezny od dawki toksyczny wptyw na nadnercza
(gromadzenie barwnika lipofuscyny i (lub) obumigeakomérek mizszowych) stwierdzany u szczuréw po
104 tygodniach podawania arypiprazolu w dawce od®60 mg/kg mc. na delfsrednia warté¢ AUC w
stanie stacjonarnym byta od 3 do 10 razyswa nk wartas¢ u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej
dawki) i zwickszenie cgstosici wysktpowania raka nadnerczy, a takacznej czstasci wystpowania
gruczolakow lub rakéw nadnerczy u samic szczurdayatujacych lek w dawce 60 mg/kg mc. na gob
(Srednia warté¢ AUC w stanie stacjonarnym byta 10 razyasya nk wartc¢ u ludzi po podaniu
maksymalnej zalecanej dawki). Nagiksza ekspozycija, po ktérej nie obserwowano powstava
nowotwordw u samic szczurOw byla 7 razyasga od ekspozycji u ludzi wygtujacej po stosowaniu
zalecanej dawki.

Dodatkowo stwierdzono wygtowanie kamicyoétciowej, jako nagpstwo odkladania sisprzzonych
zwiazkdéw siarczanowych hydroksymetabolitéw arypiprazelzotci matp, ktorym podawano doustnie
wielokrotnie dawki leku od 25 do 125 mg/kg mc. mdxg(srednia warté¢ AUC w stanie stacjonarnym byta
od 1 do 3 razy wssza nk wartasé u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawkiiglinej lub od 16 do
81 razy wysza ni po podaniu maksymalnej dawki zalecanej po przefitzna mg/fpc.). Jednak stenie
sprzzonych zwizkOw siarczanowych hydroksyarypiprazolwéici cztowieka, po zastosowaniu
najwyzszej proponowanej dawki 30 mg na dpbie przekraczato 6%estenia stwierdzanego wotci matp
podczas trwajcego 39 tygodni badania i jest znacznie mniejs%®) &z granica rozpuszczalda okreslona
in vitro.

Profil toksyczndci arypiprazolu w badaniach prowadzonych na mtodyatzrurach i psach po podaniu
dawek wielokrotnych byt porownywalny do obserwowgme dorostych zwiert. Brak jest dowodow
toksycznego wptywu na uktad nerwowy i nigpdanego wptywu na rozwdj.

Whyniki przeprowadzonych w petnym zakresie standagat bada genotoksycznéei wskazuj, ze
arypiprazol nie ma wkgiwosci genotoksycznych. Arypiprazol nie wptywat na mosk w badaniach
toksycznego wptywu na rozréd. Obserwowano toksyezplyw na rozwoj, w tym take zalene od dawki
op&nienie mineralizacji kéci w okresie rozwoju ptodowego oraz alisvy wplyw teratogenny u szczuréw,
ktérym podawano dawki subterapeutyczne (oceniargodatawie wartai AUC) oraz u krolikéw, ktérym
podawano dawki powodage ekspozyej3 i 11 razy wysz niz wartags¢ AUC wystpujaca w stanie
stacjonarnym po zastosowaniu dawek maksymalny@taaych u ludzi. Toksyczny wplyw ngzarne
samice obserwowano po podaniu dawek podobnychatio kiore powoduj toksyczny wplyw na rozwdj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Arypiprazol Glenmark, 5 mg:
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Arypiprazol Glenmark, 10 mg i 30 mg:
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna
Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Arypiprazol Glenmark, 15 mg:

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna
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Laktoza jednowodna

Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Zelaza tlenekotty (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalegalotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium perforowane, paielne na pojedyncze dawki pakowane w
tekturowe pudeiko po: 10, 14, 28, 30, 49, 50, B6lu® 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Arypiprazol Glenmark, 5 mg: 22575

Arypiprazol Glenmark, 10 mg: 22576

Arypiprazol Glenmark, 15 mg: 22577
Arypiprazol Glenmark, 30 mg: 22578

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenabrotu: 20.07.2015

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

03.03.2016
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