CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Explemed Rapid, 5 mg, tabletki ulegeg rozpadowi w jamie ustnej

Explemed Rapid, 10 mg, tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej
Explemed Rapid, 15 mg, tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej
Explemed Rapid, 30 mg, tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOwWY

Explemed Rapid, 5 mg, tabletki ulega¢ rozpadowi w jamie ustnej: @da tabletka ulegaga
rozpadowi w jamie ustnej zawiera 5 mg arypiprazolu.
Explemed Rapid, 10 mg, tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej: @a tabletka ulegaga
rozpadowi w jamie ustnej zawiera 10 mg arypiprazolu
Explemed Rapid, 15 mg, tabletki ulegizg rozpadowi w jamie ustnej: #@a tabletka ulegaga
rozpadowi w jamie ustnej zawiera 15 mg arypiprazolu
Explemed Rapid, 30 mg, tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej: 2@a tabletka ulegaga
rozpadowi w jamie ustnej zawiera 30 mg arypiprazolu

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka ulegaca rozpadowi w jamie ustnej

Explemed Rapid, 5 mg, tabletki ulegeg rozpadowi w jamie ustnej: biate lub prawie hiate
jednolite lub lekko nakrapiane, ajgte, ptaskie tabletki, dcictych brzegach, bez zapachu lub
prawie bez zapachu z wygrawerowditerg E i 5,5 mm.

Explemed Rapid, 10 mg tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej: biate lub prawie hiate
jednolite lub lekko nakrapiane, algte, ptaskie tabletki, dcietych brzegach, bez zapachu lub
prawie bez zapachu z wygrawerowaditers E i kodem 565 po jednej stronie, bez kodu po aijugi
stronie.Srednica tabletki wynosi okoto 8 mm.

Explemed Rapid, 15 mg tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej: biale lub prawie hiate
jednolite lub lekko nakrapiane cjgte, ptaskie tabletki Gcietych brzegach, bez zapachu lub
prawie bez zapachu z wygrawerowditers E i kodem 566 po jednej stronie, bez kodu po aijugi
stronie.Srednica tabletki wynosi okoto 9 mm.

Explemed Rapid, 30 mg tabletki ulegzg rozpadowi w jamie ustnej: biate lub prawie hiate
jednolite lub lekko nakrapiane cigte, ptaskie tabletki, dcictych brzegach bez zapachu lub
prawie bez zapachu z wygrawerowditers E i kodem 567 po jednej stronie, bez kodu po aijugi
stronie.Srednica tabletki wynosi okoto 12 mm.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Explemed Rapid jest wskazany do leczenia schizibfuedtiorostych i u miodzigy w wieku 15 lat
i starszej.

Explemed Rapid jest wskazany w leczeniu epizod@miakalnych o nasileniu umiarkowanym
do ckzkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubieg@go typu | oraz w zapobieganiu
nowym epizodom maniakalnym u dorostych, u ktéryglstapuja gtéwnie epizody maniakalne

i ktérzy odpowiadaj na leczenie arypiprazolem (patrz punkt 5.1).

Explemed Rapid jest wskazany w leczeniu epizodowiakalnych o nasileniu umiarkowanym
do cikzkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubieg@go typu | u miodzigy w wieku
13 lat i starszej, w leczeniu trvgaiym do 12 tygodni (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Schizofrenia: zalecana dawka pgikowa produktu Explemed Rapid to 10 lub 15 mg naedo
dawlky podtrzymujca 15 mg na dobppodawane w schemacie raz nagatiezalenie od

positkéw. Explemed Rapid jest skuteczny w dawkadii® do 30 mg na debChocia nie
potwierdzono wikszej skuteczriei dawek wekszych nk dawka dobowa 15 mg, jednak u
poszczeglinych pacjentéwekisza dawka ma by korzystna. Maksymalna dawka dobowa nie
moze by wieksza nk 30 mg.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwuhimgym typu lzalecana dawka
pocatkowa to 15 mg arypiprazolu podawane w schemaci@aadok, niezalenie od positkbw
jako monoterapia lub w leczeniu skojarzonym (pptrakt 5.1). U niektérych pacjentow v
by¢ korzystne zastosowanieakiszej dawki. Maksymalna dawka dobowa niezenby¢ wicksza
niz 30 mg.

Zapobieganie nawrotom epizodéw maniakalnych w zadmiu afektywnym dwubiegunowym typu
I: w celu zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnyphcjentéw, ktérzy stosyj

arypiprazol w monoterapii lub w terapii skojarzgnelezy kontynuowa leczenie stosa¢

ustalory dawlke. Dostosowanie dawki dobowej, w tym jej zmniejseemaley rozwazyé na
podstawie stanu klinicznego.

Dzieci i mlodzig

Schizofrenia u miodzig w wieku 15 lat i starszegalecana dawka produktu Explemed Rapid to
10 mg na dobpodawane w schemacie raz naglatiezaleénie od positkbw. Leczenie powinno
by¢ rozpoczte od dawki 2 mg (ponievianie jest to maliwe za pomog tabletek Explemed
Rapid, to nalgy zastosowaroztwér doustny zawierggy arypiprazol) przez 2 dni, stopniowo
zwiekszanej do 5 mg przez kolejne 2 drii,dm osijgniecia zalecanej dawki dobowej wynasej

10 mg.

W przypadkach gdzie zgkszenie dawki jest wkgiwe, naley podawa kolejne dawki,
zwiekszone jednorazowo o0 5 mg, nie przekragzajaksymalnej dawki dobowej

30 mg (patrz punkt 5.1).



Explemed Rapid jest skuteczny w przedziale dawe#d 80 mg na dap Nie wykazano
wickszej skuteczriwi dla dawek dobowych wkszych nk 10 mg, chocianiektérzy pacjenci
moga odnigs¢ korzy¢ z zastosowania wkszych dawek.

Explemed Rapid nie jest zalecany do stosowaniajepgdw ze schizofregiw wieku ponkej 15
lat,

z powodu braku wystarczgych danych dotyezych bezpieczestwa stosowania i skuteczod
(patrz punkty 4.8 i 5.1).

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwuhigym typu | u mtodztg w wieku 13 lat
i starszej:zalecana dawka produktu Explemed Rapid to 10 niphg podawana w schemacie
raz na dob, niezalenie od positkdw. Leczenie nalgrozpocaé od dawki 2 mg (poniewanie
jest to maliwe za pomog tabletek Expleme®apid, to nalgy zastosowaroztwér doustny
zawierajcy arypiprazol) przez 2 dni, stopniowo zWézanej do 5 mg przez kolejne 2 drii,do
osiggniccia zalecanej dawki dobowej wynagsej 10 mg.

Czas trwania leczenia powiniendyozliwie najkrétszy konieczny do uzyskania kontroli
objawdéw i nie mae by dtuzszy niz 12 tygodni. Nie wykazano wkszej skuteczrii leczenia
po zastosowaniu dawek dobowychekgzych nk 10 mg, a dawka dobowa wynasa 30 mg jest
Zwigzana ze znageo wicksz czestaicig wystpowania istotnych dziateniepazadanych,
wlaczapc zdarzenia zwgzane z objawami pozapiramidowymi (ang. EPS), s&hrzoreczenie
oraz zwikszenie masy ciala (patrz punkt 4.8). Z tego powaauki wigksze nk 10 mg na dod
nalery stosowa tylko w wyjatkowych przypadkach oraz z zachowanigaistej kontroli
klinicznej (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.1).

Mtodsi pacjenci g naraeni na zwgkszone ryzyko déwiadczenia dziakaniepazgdanych
zZwigzanych z arypiprazolem. Z tego powodu produkt Exglé Rapid nie jest zalecany do
stosowania u pacjentéw w wieku paaji 13 lat (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Drazliwos¢ zwigzana z zaburzeniami autystycznynié okrélono dotychczas bezpieamtwa
stosowania ani skutecz$td arypiprazolu u dzieci i mtodzig w wieku ponkej 18 lat. Aktualne
dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zéldogyczcych dawkowania.

Tiki zwigzane z zespolem Tourettetde okrélono dotychczas bezpieamtwa stosowania ani
skutecznéci arypiprazolu u dzieci i mtodztg w wieku od 6 do 18 lat. Aktualne dane
przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak zatedetyczcych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czy@abwgtroby

Nie ma koniecznixi modyfikacji dawki u 0s6b z zaburzeniami czyéeciavatroby o nasileniu
lekkim do umiarkowanego. Nie ma wystarezgich danych do ustalenia dawkowania

u pacjentéw z ekimi zaburzeniami czynréai watroby. W tej grupie pacjentéw nake
ostraznie ustald dawkowanie. Niemniej jednak, w grupie pacjentégiczkimi zaburzeniami
czynngci watroby najwysz dawlke dobowg 30 mg naley stosowé ze szczegonostraznoicia
(patrz punkt 5.2).

Pacjenci zaburzeniami czynriai nerek
Nie ma koniecznii modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami eagci nerek.

Pacjenci w podesziym wieku
Skuteczné¢ produktu Explemed Rapid w leczeniu schizofremizaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym typu | nie zostata zbadana u pacyemidvieku 65 lat i starszych. Jednak




z powodu wgkszej wraliwosci tych pacjentow, naly rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki
pocatkowej, jeli pozwalap na to okolicznéci kliniczne (patrz punkt 4.4).

Ptec
Nie ma konieczrézi modyfikacji dawek leku w zaimosci od pici (patrz punkt 5.2).

Osoby paice

Biorac pod uwag metabolizm produktu Explemed Rapid nie ma konieg@rmodyfikacji
dawek u os6b patych (patrz punkt 4.5).

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu naley zmniejszy¢ w przypadku rownoczesnego podawaimgdka o silnym
dziataniu hamujcym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6zBkaiczeniu
jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 lub (Y®Ralery z kolei zwikszy¢ dawlke
arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

Dawke arypiprazolu naley zwiekszy¢ w przypadku réwnoczesnego podawania lekéw silnie
indukujgcych CYP3A4. Po odstawieniu leku indukcggo CYP3A4, dawkarypiprazolu nalkey
ponownie zmniejsaydo zalecanej (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania
Do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substangjczynmy lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznychriguap stanu klinicznego pacjenta imo
nasgpi¢ dopiero po kilku dniach lub tygodniach. W tym deasalery doktadnie monitoron&
stan pacjentow.

Prawdopodobigstwo podgcia préby samobojczej

Wystepowanie zachowasamobodjczych jest zggane z chorobami psychicznymi oraz
zaburzeniami nastroju i w niektérych przypadkacto lzgtaszane wkrétce po rozpeciu lub
zmianie leczenia przeciwpsychotycznego, w tym Ieizzarypiprazolem ( patrz punkt 4.3).
Leczenie przeciwpsychotyczne pacjentéw wysokieggks powinno odbywasie podscistym
nadzorem. Wyniki badania epidemiologicznego wskamyy¢e u dorostych pacjentow ze
schizofreny lub zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym nie makszonego ryzyka
samobojstwa po zastosowaniu arypiprazolu w poréwramnymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Dane dotyce populacji dzieci i mlodziy s3 niewystarczajce, aby
ocent to ryzyko u mtodszych pacjentéw (paej 18 lat), jednak istnigjdowody,ze dla
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, w tym dligpgprazolu ryzyko samobéjstwa
utrzymuje s¢ po pierwszych 4 tygodniach leczenia.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol naley stosowa ostraznie u pacjentéw z choralsercowo-naczyniog(zawat
migénia sercowegdo lub choroba niedokrwienna w wywiadziewydolng¢ serca lub zaburzenia
przewodzenia), choragmaczy mézgu, w stanach predyspogujch do niedognienia




(odwodnienie, zmniejszenie @bpsci krwi krazacej i leczenie przeciwnadgiieniowymi
produktami leczniczymi) lub nadciienia ttniczego, w tym pospujacego lub zigliwego.

Po zastosowaniu lekéw przeciwpsychotycznych obseamo przypadkiylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE - ang. venous thrombodisind. Poniewa u pacjentéw leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi €zto wystpuja nabyte czynniki ryzyka VTE, naig
zidentyfikowa wszystkie maliwe czynniki ryzyka VTE przed rozpogziem oraz w czasie
leczenia produktem Explemed Rapid i widr@ odpowiedniegsrodki zapobiegawcze.

Zaburzenia przewodzenia

W badaniach klinicznych arypiprazoluestas¢ wystepowaniawydtuzenia odsipu QT byta
poréwnywalna ze stwierdzamv grupie placebo. Tak jak w przypadku innych lekéw
przeciwpsychotycznych arypiprazol natestranie stosowa u pacjentow z wydtieniem
odstpu QT w wywiadzie rodzinnym.

P&ne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwagych nie dtaej niz rok, zgtaszano w trakcie leczenia
arypiprazolem niezbyt este przypadki dyskinez wymagag interwencji . Jéi objawy
przedmiotowe lub podmiotowe fdych dyskinez wygpia u pacjentéw leczonych produktem
Explemed Rapid, nalg rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub odstawienie leku. Objawiganog;
czasowo nasiti si¢c lub nawet wysipi¢ dopiero po odstawieniu leku.

Inne objawy pozapiramidowe

W pediatrycznych badaniach klinicznych z zastosearararypiprazolu obserwowano akatyzj
oraz parkinsonizm. 3& u pacjenta przyjmuajcego produkt Explemed Rapid wygig objawy
przedmiotowe i podmiotowe innych zabuizmzapiramidowych, naty rozwazy¢ zmniejszenie
dawki oraz wprowadzenigistej kontroli klinicznej.

Ztodliwy zespét neuroleptyczny (ZZN)

ZZN jest stanem potencjalnego zagroiazycia zwigzanym z przyjmowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych,@dwano rzadkie przypadki ZZN w czasie
leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami ZZhllsardzo wysoka gaczka, sztywnét
miesni, zaburzenigwiadomdci oraz objawy niestabiloi autonomicznego uktadu nerwowego
(nieregularnectno i wahania énienia krwi, czstoskurcz, obfite poceniecsiraz zaburzenia
rytmu serca). Mogwystgpi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak: zkiszenie aktywngi
fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria (rabdomial)zoraz ostra niewydoldé nerek. Jednate,
obserwowano tale zwikszenie aktywngci fosfokinazy kreatynowej i rabdomiotiz
niekoniecznie zwjizane z ZZN. Jeeli u pacjenta wygpig objawy podmiotowe i przedmiotowe
wskazugce na ZZN lub wysoka gaczka o niewyjanionej przyczynie, bez innych klinicznych
objawéw ZZN, naley odstawt wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym Explenfapid .

Drgawki
W badaniach klinicznych odnotowano niezbytste przypadki napadoéw drgawek w czasie

leczenia arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazatéty stosowd z zachowaniem ostzosci
u pacjentéw, u ktérych w przeszép wystepowaty napady drgawek lub, u ktérych wemtjs
choroby wizace sé ze sktonnécia do takich napadéw.

Pacjenci w podesztym wieku z psychaavigzam z demengj
Zwigkszonamiertelngé
W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 8@&lnia wieku: 82,4; zakres: 56-99 lat),




u pacjentéw w podesztym wieku z psychaavigzam z choroly Alzheimera, leczonych
arypiprazolem, wyspowato zwekszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z gsugirzymupca
placebo. Cgstas¢ zgondw u pacjentdw leczonych arypiprazolem wymo3jb % w poréwnaniu
do 1,7 % w grupie placebo. Chaziarzyczyny zgonéw byty zedicowane to wikszaé zgondw
wydawala s by¢ zwigzana albo z chorobami uktadwkenia (np. niewydolni serca, nagte
zgony) albo z chorobami infekcyjnymi (np. zapalgpiigc).

Dziatania niepégdane dotyczce kigzenia mdézgowego

U pacjentéw w tych samych badaniach odnotowandatzeniepaadane dotycgce knzenia
mdézgowego (np. udar, priejowe napady niedokrwienia) w tym o przebiegu Z@konym
zgonem §rednia wieku: 84 lata; zakres 78-88 lat). Ogélnigygh badaniach 1,3 % wszystkich
pacjentow leczonych arypiprazolem zgtaszato dziatarepaadane dotycgce kgzenia
mdzgowego w poréwnaniu do 0,6 % pacjentéw otrzyepwgh placebo. Riénica ta nie byta
jednak istotna statystycznie. W jednym z tych hadlaastosowaniem ustalonego dawkowania
u pacjentéw leczonych arypiprazolem wysiwata jednak istotna zaieos¢ odpowiedzi od
dawki dla dziata niepazadanych dotycgcych knzenia mézgowego. Explemed Rapid nie jest
wskazany w leczeniu psychoz z@anych z demengj

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentéw leczonych nietypowyriodkami przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
opisywano hiperglikemai w niektorych przypadkach bardzo wygakkwasig ketonovg

i $pigczky hiperosmotyczalub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktére magedysponowa
pacjenta do wysgpienia ceézkich powiktan, 53 otytosé i cukrzyca w wywiadzie rodzinnym.

W badaniach klinicznych z arypiprazolem nie bykotisych r@&nic w czstaici wystepowania
dziataa niepazadanych zwazanych z hiperglikeni(w tym cukrzycy) ani nieprawidtowych
wartdici laboratoryjnych stzenia glukozy w poréwnaniu do placebo. Nie jest ¢lusa doktadna
ocena ryzyka wysgpienia dziata niepazadanych zwiazanych z z hiperglikergj ktora
pozwalataby na dokonanie beZpedniego poréwnania leczenia produktem leczniczymaA
innymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Ragji leczeni jakimkolwiek lekiem
przeciwpsychotycznym, wéznie z produktem leczniczym Explemed Rapid, powliyd
obserwowani, czy nie wygtuja u nich objawy podmiotowe i przedmiotowe zmane z
hiperglikemj (takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadnyi@petyt i ostabienie), a
pacjenci z cukrzyglub czynnikami ryzyka wygpienia cukrzycy powinni kiyregularnie
monitorowani pod wzgddem pogorszenia kontroli glikemii.

Nadwraliwo §¢
Tak jak w przypadku innych lekéw, po zastosowamigpgrazolu, mog wystpic¢ reakcje
nadwraliwosci charakteryzujce s¢ objawami uczulenia (patrz punkt 4.8).

Zwigkszenie masy ciata

Obserwowane u pacjentéw ze schizofgarraburzeniem afektywnym dwubiegunowym
zZwiekszenie masy ciata jest zwykle spowodowane wspmidigtymi chorobami, stosowaniem
lekéw przeciwpsychotycznych o ktérych wiadome,powoduy zwigkszenie masy ciala,
niewtasciwym stylemzycia i maze prowadzt do cizkich powiktar. Po wprowadzeniu leku do
obrotu obserwowano zghiszenie masy ciata u pacjentéw otrzygaych arypiprazol. B4
wystepowato, to zwykle u pacjentéw z istotnymi czynnikagzyka, takimi jak: cukrzyca,
zaburzenia tarczycy lub gruczolak przysadki w wylzia. W badaniach klinicznych arypiprazol
nie powodowat klinicznie istotnego zytiszenia masy ciata u dorostych (patrz punkt 5.1).
W badaniach klinicznych z udziatem miodaiez epizodem manii w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego wykazane,stosowanie arypiprazolu ma zugk ze
zwiekszeniem masy ciata po 4 tygodniach leczenia. Wmiay z zaburzeniem afektywnym




dwubiegunowym nalegy kontrolowa przyrost masy ciata. deprzyrost masy ciata jest znagz/
klinicznie naley rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).

Dysfagia
Zaburzenia kurczliwgci miesnidwki przetyku i aspiracjagszwigzane z leczeniem

przeciwpsychotycznym, w tym arypiprazolem. Arypipohi inne przeciwpsychotyczne
substancje czynne nalestosowd ostraznie u pacjentéw z ryzykiem wygdienia zachtystowego
zapalenia ptuc.

Patologiczne uzammienie od hazardu

U pacjentéw przyjmujcych Explemedrapid, po wprowadzeniu produktu do obrotu, notowano
przypadki patologicznego uzatgenia od hazardu, niezatge od tego, czy ci pacjenci w
przeszigci uprawiali hazard czy nie. Pacjenci, ktérzy wgsztdci byli uzaleznieni od hazardu
mog by¢ naraeni na wgksze ryzyko wysipienia tego dziatania niepgdanego i nakey ich
szczegolnie uwanie monitorowd (patrz punkt 4.8).

Pacjenci ze wspotistnigiym ADHD

Pomimo wysokiej ogstasci wspotistnienia zaburzenia afektywnego dwubieguego typu | oraz
zespotu ADHD, dane dotygee bezpieczsstwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu oraz
stymulantow g bardzo ograniczone; dlatega walezy zachowa wyjatkows ostraznosé w razie
podawania tych lekéw jednoczee.

4.5 |Interakcje z innymi produktami leczniczymi iinne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na antagonistyczne dziatanie na receptor adyiezer al, arypiprazol mee nasilé
dziatanie niektérych lekéw przeciwnaéigieniowych.

Ze wzgkdu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, haachowad ostraznosé, jesli
arypiprazol jest przyjmowany razem z alkoholemzuhnymi produktami leczniczymi
dziatapcymi na OUN, wywotujcymi zblizone dziatania niepdane, takie jak sedacja (patrz
punkt 4.8).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podajc arypiprazol réwnoczaie z produktami leczniczymi, o
ktorych wiadomogze powodug wydtuzenie odsgpu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Mozliwy wptyw innych produktéw leczniczych na ExplemBdpid

Antagonista receptorazHfamotydyna, lek hamggy uwalnianie kwasuotagdkowego, zmniejsza
szybka¢ wchtaniania arypiprazolu, jednak dziatanie tomig znaczenia klinicznego.

Arypiprazol jest metabolizowany na wiele sposobdvtym takze przez enzymy, takie jak
CYP2D6 i CYP3A4. Nie jest jednak metabolizowanygarenzymy z grupy CYP1A, a gd nie
jest konieczne stosowanie specjalnych dawek u palkgtoniu.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

Wyniki bada klinicznych z udziatem zdrowych oséb wykazaig,silny inhibitor enzymu
CYP2D6 (chinidyna) zwiksza AUC arypiprazolu o 107 %, podczas gdw«8ie zmienia si.
AUC i Cnaxdehydroarypiprazolu, aktywnego metabolitu, byly mjszone 0 32 % i 47 %. W
przypadku jednoczesnego podawania chinidyny i fkadBxplemedRapid, naley zmniejszy
dawke produktu Expleme&apid o okoto potoww stosunku do przepisanej dawki. Inne silne




inhibitory grupy enzyméw CYP2D6, takie jak fluokged i paroksetyna, magpowodowé
podobne skutki i w takich sytuacjach nglgpodobnie zmniejszydawk leku.

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A4

Wyniki bada klinicznych z udziatem zdrowych oséb wskagug silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) zwiksza AUC i Gaxarypiprazolu odpowiednio 0 63 % i 37 %§2dJC i Crmax
dehydroarypiprazolu odpowiednio o 77 % i 43 %. Wije osob o obaonej aktywndci
CYP2D6, réwnoczesne stosowanie silnych inhibito@WP3A4 mae powodowa zwickszenie
stezenia arypiprazolu w osoczu, w poréwnaniu do os@bawyzszonej aktywnéci CYP2D6. W
przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazatuimttych silnych inhibitoréw CYP3A4 z
produktem ExplemeRapid, zakladane korggi powinny przeway¢ potencjalne ryzyko dla
pacjenta. W przypadku jednoczesnego stosowani&dedzolu z produktem Explem&hpid ,
przepisan dawle produktu Explemed Rapid nalezmniejszy o okoto potowe. Inne leki silnie
hamujce aktywné¢ CYP3A4, takie jakitrakonazol oraz inhibitory pragy HIV, mog
powodowa podobne skutki jak ketokonazol i w takich przypactk naley podobnie
zredukowé dawkowanie.

Po odstawieniu inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4, dawdtoduktu Explemed Rapid naie
zwiekszy¢ do tej, jalg stosowano przed rozpaciem terapii skojarzonej.

W czasie réwnoczesnego stosowania stabych inhivit@YP3A4 (np. diltiazemu lub
escytalopramu) lub CYP2D6 z produktem leczniczyrplEmedRapid , mana spodziewasic
niewielkiego zwekszenia sfzenia arypiprazolu.

Karbamazepina i inne leki indukigie CYP3A4

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, silnegktoda CYP3A4 srednia geometryczna
Cmaxi AUC arypiprazolu zmniejszyty siodpowiednio 0 68 % i 73 %, w stosunku do w#tio
tych parametréw podczas stosowania arypiprazolun@Ow monoterapii. Podobnie, w
przypadku dehydroarypiprazadtednia geometrycznanaxi AUC po jednoczesnym podaniu
karbamazepiny zmniejszagic odpowiednio 0 69 % i 71 %, w stosunku do ich waitpodczas
leczenia samym arypiprazolem.

Dawke produktu Explemed Rapid nalepodwoi, gdy jednoczéie podaje sigo z
karbamazepin Mozna sé spodziewd, ze inne silne induktory CYP3A4 (takie jak ryfampieyn
ryfabutyna, fenytoina, fenobarbital, prymidon, eifi@nz, newirapina i ziele dziurawca) mog
dziatat podobnie i dlatego natg podobnie zwjkszy dawk:. Po zakéczeniu podawania silnego
induktora CYP3A4, naley zmniejszy¢ dawlke produktu Explemed Rapid do zalecane;j.

Walproinian i lit
Skojarzone stosowanie walproinianéw lub soli litargpiprazolem nie powodowaiadnych
istotnych klinicznie zmian stenia arypiprazolu.

Zespot serotoninowy
Obserwowano przypadki zespotu serotoninowego Lepé@jv przyjmugcych arypiprazol,
a maliwe objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tetgma mog wysipi¢ szczegoblnie

w przypadku jednoczesnego stosowania innych leladatsninergicznych, takich jak
SSRI/SNRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwserotoniny/inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) lub lekévktérych wiadomoze zwickszap stzenia
arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

Mozliwy wptyw produktu Explemed Rapid na inne produldgznicze




W czasie badaklinicznych, dawki arypiprazolu 10-30 mg na gdatie wywieraly istotnego
wplywu na metabolizm substratéw CYP2D6 (wspoétczirdekstrometorfan/
3-metoksymorfinan), CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 épnazol) i CYP3A4 (dekstrometorfan).
Ponadto w warunkadh vitro, arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmieniatytatsolizmu
zachodzcego z udzialem CYP1A2. Istnieje zatem male prawdopierstwo wysgpienia
istotnych klinicznie interakcji igidzy produktami leczniczymi metabolizowanymi przez t
enzymy.

Kiedy arypiprazol byt podawany z walproinianemetit lub lamotrygin nie stwierdzono
klinicznie istotnej zmiany w steniach walproinianu, litu lub lamotryginy.

4.6  Wplyw na ptodndé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie przeprowadzono odpowiednio kontrolowanych thadfatyczicych dziatania arypiprazolu

u kobiet w cizy. Notowano wystpowanie wad wrodzonych, jednak nie 2zna byto ustali ich
zwiazku przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawieiliym bada przeprowadzonych

na zwierztach nie mana wykluczy potencjalnego toksycznego wptywu leku na ptédr@pat
punkt 5.3). Nalgy poradz¢ pacjentkom, aby poinformowaly lekarzaliev trakcie leczenia
arypiprazolem zagw cigze lub planuj zajcie w chze. Ze wzgkdu na niewystarczgje dane
dotyczice bezpieczestwa u ludzi oraz budze wtpliwosci wyniki bada na zwierztach, ten lek
nie maze by stosowany w okresiegiy, chybaze spodziewane korzgi wyraznie przewyszap
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki naraone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w anypiprazol) w czasie
trzeciego trymestru gty s3 w grupie ryzyka, w ktorej magwysfpi¢ dziatania niepmdane,

w tym zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy stagvienia, ktére megzmieni& sic

w zalezndéci od cezkosci przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktéry nsgp&. Obserwowano
pobudzenie, wzmmne napjcie, obnkone napjcie, dzenie, senné, zespot zaburze
oddechowych lub zaburzenia azane ze ssaniem. W zgku z powyszym noworodki
powinny by uwaznie monitorowane.

Karmienie piersi
Arypiprazol przenika do ludzkiego mleka. Lekarz jrwen poradz pacjentce, by nie karmita
piersi, jezeli przyjmuje arypiprazol.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tak jak podczas stosowania innych lekdw przeciwpsiaznych, pacjent powinien zachawa
szczeg6lg ostraznos¢ podczas obstugiwania maszyn, w tym pojazdéw mechaych, do czasu
kiedy upewni sj, ze arypiprazol nie dziata na niego niekorzystniai&ktérych dzieci

z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typudst@¢ wystepowania senniei oraz
zmeczenia jest zwkszona (patrz punkt 4.8).

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiedmstwa




Najczsciej notowanymi dziataniami niepgdanymi w kontrolowanych placebo badaniagh s
akatyzja i nudnéci, kazde wystpujace czsciej niz u 3 % pacjentdw leczonych arypiprazolem
podawanym doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dzidaiepaadanych

Ponisze dziatania niegadane wystpity czesciej (> 1/100) ni w przypadku placeboabz
zostaty zakwalifikowane jako potencjalnie istotraathnia niepgadane (*).

Czestas¢ wystepowania wymieniona pongj okreélono wedtug nagpujacych ustalé: czsto &
1/100 do < 1/10) i niezbyt egto & 1/1 000 do < 1/100).

Zaburzenia psychiczne
Czesto: niepokodj zwlaszcza ruchowy, bezsefindek
Niezbyt czsto: depresja*

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: zaburzenia pozapiramidowe, akatyzjaethie, zawroty gtowy, senig uspokojenie,
bdle gtowy

Zaburzenia oka
Czesto: nieostre widzenie
Niezbyt czsto: podwdéjne widzenie

Zaburzenia serca

Niezbyt cgsto: tachykardia*

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt cegsto: niedocénienieortostatyczne*

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: niestrawné¢, wymioty, nudnéci, zaparcia, zwkszone wydzielaniginy

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Czesto: zmeczenie

Opis wybranych dziataniepazadanych

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

Schizofrenia w dlugookresowym 52-tygodniowym kontrolowanym baill, u pacjentéw
leczonych arypiprazolem ogolnie rzadziej vepsiwaty EPS (25,8 %), w tym parkinsonizm,
akatyzja, dystonia i dyskinezazni pacjentéw leczonych haloperydolem (57,3 %).

W diugookresowym 26-tygodniowym badaniu z korgralacebo, cgstas¢ wystepowania EPS
wynosita 19 % dla pacjentéw leczonych arypiprazoid®,1 % dla pacjentow otrzymigych
placebo. W innym diugookresowym 26-tygodniowym koldwanym badaniu ¢stasé
wystepowania EPS wynosita 14,8 % dla pacjentow leczorayghiprazolem i 15,1 % dla
pacjentéw otrzymuicych olanzapia

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afekiyovdesubiegunowego typu |

w 12-tygodniowym kontrolowanym badaniu przypadkiE®Rwierdzano 23,5 % u pacjentéw
leczonych arypiprazolem i 53,3 % u pacjentow legzbrhaloperydolem. W innym
12-tygodnowym badaniu przypadki EPS stwierdzan6,6 % u pacjentow leczonych
arypiprazolem i 17,6 % u pacjentéw leczonych litékhdlugookresowym 26-tygodniowym
kontrolowanym placebo badaniu w leczeniu podtrzyey przypadki EPS stwierdzano
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u 18,2 % u pacjentdéw leczonych arypiprazolem i 25,d pacjentéw otrzymagych placebo.

Akatyzja

W kontrolowanych placebo badaniach przypadki akitypacjentéw z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi wyspowaty u 12,1 % pacjentow leczonych arypiprazolem
i u 3,2 % pacjentéw otrzymagych placebo. U pacjentow ze schizofegmizypadki akatyzji
stwierdzano u 6,2 % w grupie arypiprazolu i 3,0 %grapie placebo.

Dystonia
Efekt klasy terapeutycznejbjawy dystonii, diugotrwale nieprawidiowe skurgrep mesni,

mog wyskpowa u wrazliwych pacjentow w cigu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawéw
dystonii naleg: skurcze mgsni szyi, czasami pogbujace do ucisku w gardle, trudém z
przetykaniem, trudniei z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruch@ayka. Chocia objawy te
mog wystkpowa po zastosowaniu matych dawek, vwymtjg czesciej i o wickszej cézkosci
podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznychwgiegj generacji w diych mocach i
wigkszych dawkach. Obserwowano zlszone ryzyko ostrej dystonii ugitzyzn i w mtodszych
grupach wiekowych.

Poréwnania pomgdzy arypiprazolem i placebo dotyce odsetka pacjentéw, u ktorych waysty
potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametralokatoryjnych i lipidowych (patrz punkt
5.1) ), nie wykazaty medycznie istotnychznéc (patrz punkt 5.1) wykazaty brak waych r&nic
z medycznego punktu widzenia. Ogolnie pizigiwe | bezobjawowe zwkszenie aktywngi
CPK (fosfokinazy kreatynowej) obserwowano u 3,5&6jentow leczonych arypiprazolem

w poréwnaniu do 2,0 % pacjentéw otrzymmyjch placebo.

Inne zaobserwowane dziatania niggiane

Do dziatar niepazagdanych leczenia przeciwpsychotycznego i réwmetowanych podczas
leczenia arypiprazolem, nateztosliwy zespét neuroleptyczny, pae dyskinezy, napady
drgawek, dziatania niepgdane dotyczce kigzenia mézgowego i zwkszonasmiertelndé

u pacjentéw w podesztym wieku z dementjiperglikemia i cukrzyca (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodzie

Schizofrenia u miodztg w wieku 15 lat i starszej

W krétkoterminowym badaniu z kontegblacebo, w ktérym udziat wgo 302 nastolatkéw
(13-17 lat) chorych na schizofrenczstas¢ wystpowania i rodzaj dziafaniepazadanych byty
podobne do wyspujacych u dorostych, z wytkiem nastpujacych dziata niepazgdanych
zgtaszanych c#ciej u nastolatkdw otrzymagych arypiprazol rii u dorostych otrzymuagych
arypiprazol (i czsciej niz placebo): senrsd/sedacja i zaburzenia pozapiramidowe byly zgtaszane
bardzo czsto & 1/10), oraz sucho w jamie ustnej, zwkszony apetyt, niedagiienie
ortostatyczne byly zglaszanegsto & 1/100, < 1/10). Profil bezpiecastwa w 26-tygodniowym
badaniu otwartym, byt podobny do obserwowanego dgaba krotkoterminowym z kontrapl
placebo. W zebranej populacji nastolatkéw (13-1)daorych na schizofregiileczonych do

2 lat, przypadki mategogtenia prolaktyny w surowicy stwierdzono u 29,5 %es@zit (< 3
ng/ml) i 48,3 % chtopcéw (< 2 ng/ml). W grupie mibekby (w wieku 13-17 lat) ze schizofreni
otrzymupcej dawki arypiprazolu od 5 do30 mg przez okressyalalnie do 72 miesty,
czestas¢ wystepowania matych sten prolaktyny w surowicy u pacjentek (< 3 ng/ml)

i u pacjentéw (< 2 ng/ml) wynosita odpowiednio 2%¢G 45,0 %.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwuhigym typu | u mtodztg w wieku 13 lat
i starszej
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Czestas¢ wystepowania i rodzaj dziafaniepazadanych u mtodzigy z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu | byty podobne do wystijacych u dorostych, z wytkiem nasgpujacych
dziataa niepazgdanych: sennig (23,0 %), zaburzenia pozapiramidowe (18.4 %), \atat(16.0
%) i zmeczenie (11.8 %) byly zgtaszane bardzesta ¢& 1/10); natomiast bol w gornej i
brzucha, zwjkszenie cgstasci akcji serca, zwikszenie masy ciata, zgliszenie apetytu, denie
migsni oraz dyskineza byly zglaszanesio ¢ 1/100 do < 1/10).

Nastpujace dziatania niepadane miaty prawdopodobnie zmek z zastosowardawly:
zaburzenia pozapiramidowe ¢srai¢ wystepowania dla dawki 10 mg wynosita 9,1 %, dla dawki
30 mg 28,8 %, dla placebo 1,7 %); i akatyzjag$b&é wystpowania dla dawki 10 mg wynosita
12,1 %, dla dawki 30 mg 20,3 %, dla placebo 1,7 %).

Srednie zmiany masy ciata u modzyez zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu | po
12. oraz 30. tygodniu leczenia wynosity odpowiediiearypiprazolu 2,4 kg oraz 5,8 kg, a dla
placebo 0,2 kg oraz 2,3 kg.

W populacji dzieci i mtodzigy senné¢ oraz zngczenie obserwowano gziej u pacjentow
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, w poréwaatd pacjentow ze schizofrgni
W populacji dzieci i mtodzigy z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym (10-1Y, lat
leczonych do 30 tygodni, przypadki mateggzenhia prolaktyny w surowicy stwierdzono

u 28,0 % dziewct (< 3 ng/ml) i 53,3 % chtopcow (< 2 ng/ml).

Obserwacje po wprowadzeniu do obrotu

Nastpujace dziatania niepadane byly zglaszane w okresie obserwacji bezpistaa
stosowania po wprowadzeniu do obrotue€a¢ wysktpowania tych dziakajest nieznana
(czestas¢ nie mae by okreslona na podstawie degmnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia, neutropenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznegeakcije alergiczne, (np. reakcja anafilaktycztezak,
naczynioruchowy w tym obrzmiengzyka, obrzk
jezyka, obrzk twarzy,swiad lub pokrzywka)

Zaburzenia endokrynologiczne hiperglikemia, cukrzyca, kwasica ketonowa w piegu
cukrzycy, hiperosmotyczniigczka cukrzycowa

Zaburzenia metabolizmu i pgviania zwickszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata,
anoreksja, hiponatremia

Zaburzenia psychiczne nadmierne pobudzenie, nerwaéppatologiczne
uzalenienie od hazardu; proby samobdjcze§liny
samobojcze i dokonane samobojstwa (patrz punkt 4.4
agresja

Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia mowy, zébwy zespot neuroleptyczny (ang.
NMS), drgawki typu grand mal, zesp6t serotoninowy

Zaburzenia serca: wydtuzenie odstpu QT, komorowe zaburzenia rytmu, nagta

niewyjasniona smier¢, zatrzymanie akcji serciyrsades de
pointes bradykardia
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Zaburzenia naczyniowe: omdlenia, nadénienie,zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (w
tym zator ptucny i zakrzepicayt gicbokich)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowepilpiersia: skurcz czsci ustnej gardia,
skurcz krtani, zachtystowe
zapalenie ptuc

Zaburzenizotgdka i jelit zapalenie trzustki, dysfagia, dyskomfort wellie jamy
brzusznej, dyskomfort w ofivie zotadka, biegunka

Zaburzenia wtroby i drogzotciowych: niewydolngé¢ watroby, zottaczka, zapalenieatroby,
zwgkszona aktywn& aminotransferazy alaninowej
(AIAT), aminotransferazy asparaginianed
(AspAT), gammaglutamylotransferazy (GGTP),
zwekszenie aktywnéri fosfatazy alkalicznej

Zaburzenia skory i tkanki podskérnejwysypka, reakcje fotoalergiczne, tysienie, nashms
pocenie si

Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankid¢znej:rabdomioliza, bole nginiowe, sztywnéé

Zaburzenia nerek i drég moczowych: nietrzymanie moczu, zatrzymanie moczu
Cigza, potdg i okres okotoporodowy: noworodkowy zesp6t odstawienny (patrz punkt
4.6)

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi priapizm

Zaburzenia ogolne i stany w miejgeadania: zaburzenia regulacji temperatury ciata (np.
hipotermia, gorka), béle w klatce
piersiowej, obylz obwodowy

Badania diagnostyczne: zwigkszona aktywn& fosfokinazy kreatynowej,
zwigkszenie sfzenia glukozy we krwi, wahania
stezenia glukozy we krwi, zwkszenie stzenia
glikozylowanej hemoglobiny

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotiristiest zgltaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umeliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka

stosowania produktu leczniczego. Osoby igde do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszé wszelkie podejrzewane dziatania niegaane za poednictwem Departamentu
Monitorowania Niepgadanych Dziata Produktow Leczniczych Uedlu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biotmjch, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 2214309, e-mailndl@urpl.gov

4.9 Przedawkowanie
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Objawy podmiotowe i przedmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu prodystaduktu do obrotu zgtaszano
przypadkowe fdz zamierzone przedawkowanie samego arypiprazolwz glamstych pacjentéw
0 szacowanej dawce do 1260 mg nief@kone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicznie
objawéw podmiotowych i przedmiotowych nzdéy: letarg, wzrost énienia ttniczego krwi,
sennd¢, przyspieszona czynibserca (tachykardia), nudéw, wymioty i biegunka. Ponadto
zgtaszano przypadkowe przedawkowanie samego aaguijor (do 195 mg) u dzieci, bez
zgondéw. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawpodmiotowych i przedmiotowych
nalezaly: sennéc, przefciowa utrataéwiadomdci i objawy pozapiramidowe.

Posepowanie w przypadku przedawkowania

W przypadku przedawkowania leku stosujelstzenie podtrzymygge, polegajce na
utrzymaniu dranacsci drég oddechowych, dotlenianiu i wentylacji ofeezeniu objawowym.
Nalezy wzig¢ pod uwag mazliwosé wptywu wielu produktow leczniczych. Z tego wedu
nalezy niezwtocznie rozpoeZ monitorowanie czynriei uktadu kgzenia, obejmujce state
monitorowanie zapisu elektrokardiograficznego, W eeykrycia maliwych zaburzé rytmu
serca. Wiedzc lub podejrzewap przedawkowanie arypiprazolu najebjaé scisty kontroh
pacjenta i obserwoweago do czasu poprawy jego stanu.

Aktywowany wegiel (50 g), podany w godzjmpo zayciu arypiprazolu, obra Gnaxarypiprazolu
o okoto 41 %, a AUC o okoto 51 %, co wskazuje gjskuteczn& w leczeniu
przedawkowania.

Hemodializa

Pomimo braku informacji dotygzych wptywu hemodializ w leczeniu przedawkowania

arypiprazolu, to istnieje mate prawdopoddisisvo, aby hemodializy bytyayteczne w takich
przypadkach, ze wzgllu na znaczny stopievigzania arypiprazolu z biatkami osocza.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Uwaza sk, ze skuteczné& arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzeaiektywnego
dwubiegunowego typu | jest zyzwiana ze skojarzonym dziatanieng&zdowo agonistycznym
w stosunku do receptora dopaminowego D2 i serotovéigo 5SHT1a oraz antagonistycznym
w stosunku do receptora serotoninowego 5HT2a. Amigtyczne wiéciwosci arypiprazolu
wykazano na zwietzym modelu hiperaktywrigi dopaminergicznej, a w4aiwosci
agonistyczne na zwieggym modelu hipoaktywniei dopaminergicznej. W warunkaahvitro
arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do recemodopaminowych D2 i D3,
serotoninowych 5HT1a i 5HT2a oraz umiarkowane powiactwo do receptoréw
dopaminowych D4, serotoninowych 5HT2c i 5SHT7, azéaladrenergicznych alfa-1
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i histaminowych H1. Arypiprazol wykazuje takumiarkowane powinowactwo do miejsc
wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje nat@niatotnego powinowactwa do receptoréw
muskarynowych. Interakcje z receptorami innyndi podtypy receptoréw dopaminowych

i serotoninowych pozwalgjna wyjdnienie niektérych innych wigiwosci klinicznych
arypiprazolu. Arypiprazol w dawkach od 0,5 do 30, mgdawany raz na delprzez 2 tygodnie
osobom zdrowym powoduje zalee od dawki zmniejszenie yzdania rakloprydu znakowanego
11C, ligandu receptora D2/D3, wdrze ogoniastym i skorupie, co ma wykryt za pomog
pozytonowej tomografii emisyjnej.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Schizofrenia

Wyniki trzech krétkoterminowych badd4 do 6 tygodni) z kontrglplacebo, w ktérych udziat
wzigto 1228 dorostych chorych na schizofrgni ktérych stwierdzano objawy pozytywne lub
negatywne, wykazatye arypiprazol powoduje istotnie glisza poprave w zakresie objawéw
psychotycznych w poréwnaniu z placebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu popraklinicznej podczas kontynuacii leczenia
u tych dorostych pacjentéw, u ktérych obserwowarns@png dobr reakcg na leczenie. W
badaniu z grupkontrolm przyjmupca haloperydol, odsetek pacjentéw, u ktérych udago si
utrzyma& dobm reakcg na produkt leczniczy, wgju 52 tygodni byt podobny w obu grupach
(arypiprazol 77 % i haloperydol 73 %). Badanie futayta istotnie wgksza grupa pacjentow
leczonych arypiprazolem (43 %)rtialoperydolem (30 %). Wyniki uzyskane w skalaclroc
stosowanych jako wtérne mierniki skutecgcipw tym w skali PANSS i w skali oceny depresiji
Montgomery-Asberg, wskazupa istotn przewag nad haloperydolem.

W trwajgcym 26 tygodni kontrolowanym badaniu zyniem placebo, z udzialem pacjentow
dorostych z ustabilizowarprzewlekh schizofrem stwierdzonoze leczenie arypiprazolem
powoduje weksze zmniejszenie egtasci nawrotow, 34 % w grupie leczonych arypiprazolem
i 57 % w grupie otrzymugej placebo.

Przyrost masy ciata

Wyniki bada klinicznych wskazuj, ze arypiprazol nie powoduje Klinicznie istotnegoypastu
masy ciata. W trwagym 26 tygodni badaniu z grgigontrolry leczonych olanzapini
wykorzystaniem podwadjniélepej proby, przeprowadzonym w wielu krajach, ubizizicto 314
dorostych pacjentow ze schizofrgnPierwotnym celem byta ocena przyrostu masy ciata.
Znaczco mniej pacjentéw wykazato zgkiszenie masy ciata®/% wobec pomiaru
wyjsciowego(n = 18 lub 13 % pacjentéw, ktoérych wyniki poddawamalizie), w poréwnaniu

z olanzapig (n = 45 lub 33 % pacjentéw, ktérych wyniki poddaeanalizie).

Stezenia lipidow

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

- Cholesterol catkowity: estas¢ wyskepowania zmian w gteniach od poziomu prawidtowego
(< 5,18 mmol/l) do wysokiega>(6,22 mmol/l) wynosita 2,5 % dla arypiprazolu i 28dla
placebogrednia zmiana w stosunku do wartowyjsciowych wynosita -0,15 mmol/l (95 % CI
(przedziat ufnéci): -0,182, -0,115) dla arypiprazolu i -0,11 mrh@5 % ClI: -0,148, -0,066) dla
placebo.

- Triglicerydy na czczo: estas¢ wystepowania zmian w gkeniach od poziomu prawidtowego
(< 1,69 mmol/l) do wysokiega>(2,26 mmol/l) wynosita 7,4 % dla arypiprazolu i #0dla
placebogsrednia zmiana w stosunku do warbwyjsciowych wynosita -0,11 mmol/l (95 % CI. -
0,182, -0,046) dla arypiprazolu i -0,07 mmol/l @6Cl: -0,148, 0,007) dla placebo.
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- Cholesterol HDL: cgstas¢ wystepowania zmian w gkeniach od poziomu prawidtowegs (

1,04 mmol/l) do niskiego (< 1,04 mmol/l) wynosita,4 % dla arypiprazolu i 12,5 % dla placebo,
srednia zmiana w stosunku do waxiowyjsciowych wynosita -0,03 mmol/l (95 % CI: -0,046, -
0,017) dla arypiprazolu i -0,04 mmol/l (95 % CI;086, -0,022) dla placebo.

- Cholesterol LDL na czczo: egtas¢ wystpowania zmian w gkeniach od poziomu
prawidtowego (< 2,59 mmol/l) do wysokiege 4,14 mmol/l) wynosita 0,6 % dla arypiprazolu

i 0,7 % dla placebagrednia zmiana w stosunku do wadiowyjsciowych wynosita -0,09 mmol/|
(95 % CI: -0,139, -0,047) dla arypiprazolu i -Of@énol/l (95 % CI. -0,116, -0,012) dla placebo.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afekigovdesubiegunowego typu |

W dwéch 3-tygodniowych badaniach, kontrolowanydhcpbo, z zastosowaniem zmiennej
dawki, u pacjentéw z epizodem maniakalnym lub ndaagm w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol wnoterapii byt znacgeo bardziej
skuteczny ni placebo w zmniejszaniu objawdw maniakalnych ygai3 tygodni. Badania te
obejmowalty pacjentéw z objawami lub bez objawowch®gycznych oraz pacjentéw z szybk
zmiamy fazy lub bez szybkiej zmiany fazy (przebieg typpid-cycling).

W jednym 3-tygodniowym badaniu, kontrolowanym pla@ez zastosowaniem statej dawki
W monoterapii, u pacjentéw z epizodem maniakalnyimrhieszanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu |, arypiprazolwidazat wikszej skutecznwi niz
placebo.

W dwéch 12-tygodniowych badaniach, kontrolowanytdtebo oraz innymi substancjami
czynnymi, u pacjentéw z epizodem maniakalnym lubgaanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu | z objawami lub bejawdéw psychotycznych, arypiprazol
byt skuteczniejszy giplacebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczenidtzymupcego byt w
12. tygodniu badania poréwnywalny z litem lub haligplolem. W 12. tygodniu arypiprazol
powodowat take remisg objawdw maniakalnych u porownywalnej liczby patfenco lit lub
haloperydol.

W 6-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badaniuagjpntéw z epizodem maniakalnym lub
mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dvwguipiewego typu | z objawami lub bez
objawéw psychotycznych, ktorzy giziowo nie reagowali na monoterapiiem lub
walproinianem przez 2 tygodnie przy terapeutyczrstekeniach w surowicy, zastosowanie
arypiprazolu jako dodatkowego leku wekszym stopniu zwikszyto skutecznit zapobiegania
objawom maniakalnym nistosowanie litu lub walproinianu w monoterapii.

W 26-tygodniowym, kontrolowanym placebo, badanioré&tprzedhaono o 74 tygodnie,

u pacjentéw z objawami maniakalnymi, ktérzyagskli remisje w trakcie stosowania
arypiprazolu w czasie fazy stabilizacji przed ramilzacp, arypiprazol byt bardziej skutecznyzni
placebo w zapobieganiu nawrotowi choroby dwubiegigjpgtownie w zapobieganiu nawrotowi
objawdéw maniakalnych, ale nie wykazat przewagi pladebo w zapobieganiu nawrotowi
depresji.

W 52-tygodniowym, kontrolowanym placebo badanipagjentéw z obecnym epizodem
maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzemktafvnego dwubiegunowego typu |,
ktorzy osiagreli trwata remisg (w skali oceny manii Younga Y-MRS oraz w skali oga&lepresji
Montgomery-Asberg MADRS catkowita liczba punktéwl2) w trakcie stosowania arypiprazolu
(w dawce 10 mg na dello 30 mg na dap) w skojarzeniu z litem lub walproinianem przez

12 kolejnych tygodni, pakzenie z arypiprazolem wykazato przewagd placebo w
zapobieganiu nawrotowi choroby afektywnej dwubiemuej (wspétczynnik ryzyka 0,54),
zmniejszajc ryzyko o 46 % i w zapobieganiu nawrotom maniinijszajc ryzyko o 65 %
(wspotczynnik ryzyka 0,35), ale nie wykazato przginaad placebo w zapobieganiu nawrotowi
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depresiji. Skojarzenie z arypiprazolem wykazato weme wobec placebo w przypadku
drugorzdowego punktu oceny, skala ogélnegoierda klinicznego (ang. CGI-BP) nasilenia
choroby (mania).

W tym badaniu, pacjenci zostali przydzieleni prbedaczy do badania prowadzonego mgtod
proby otwartej, z zastosowaniem litu lub walpromiav monoterapii, w celu ocenyegziowego
braku odpowiedzi. Pacjenci byli stabilizowani progznajmniej 12 kolejnych tygodni za pomoc
skojarzenia arypiprazolu i stosowanego waokegj stabilizatora nastroju.

Pacjenci stabilni byli nagbnie losowo przydzielani do grupy kontyngegj stosowaniéego
samego stabilizatora nastroju z arypiprazolem labgbo w badaniu metagodwajnieslepej
préby. W fazie randomizowanej oceniano cztery popygistabilizatora nastroju: arypiprazol +
lit; arypiprazol + walproinian; placebo + lit; pkelgo + walproinian.

Wspdtczynniki Kaplana-Meiera dla nawrotu jakiegokialk zaburzenia nastroju w przypadku
terapii skojarzonej byly nagiujace: 16 % dla grupy stosygiej arypiprazol + liti 18 % dla grupy
arypiprazol + walproinian, w poréwnaniu do 45 % gtapy placebo + liti 19 % dla grupy
placebo + walproinian.

Populacja dzieci i mtodziy

Schizofrenia u miodzig

Wyniki 6-tygodniowego badania z kontgghlacebo, z udziatem wado 302 nastoletnich
pacjentow chorych na schizofrer{iL3-17 lat), u ktérych stwierdzano objawy pozytgaob
negatywne, wykazatye arypiprazol powoduje statystycznie istotnieksiza poprave w

zakresie objawéw psychotycznychz placebo. W analizie podgrupy nastoletnich pacjentd
wieku pomgdzy 15 a 17 lat, stanowdej 74% catkowitej wjczonej populacji, w czasie trwania
26-tygodniowego badania prowadzonego na zasadaley mtwartej obserwowano utrzymywanie
si¢ dziatania.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwuhigym typu | u dzieci i mtodzie
Arypiprazol badano w 30-tygodniowym badaniu kordvehnym placebo, w ktérym udziat
wzieto 296 dzieci i mtodzigy (10-17 lat), ktérzy spehili kryteria diagnostyezwedtug DSM-IV
dla zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typepizodami maniakalnymi lub mieszanymi
Z objawami psychotycznymi lub bez tych objawdw orgisciowo mieli wynik> 20 w skali
manii wedtug Younga (Y-MRS). ¥6d pacjentdw wgczonych do podstawowe] analizy
skutecznéci, 139 pacjentdéw miato postawipdiagnoz aktualnie wspotistnigcego ADHD.

Arypiprazol wykazat przewagw stosunku do placebo w odniesieniu do zmiany eveirt
wyjséciowej w 4. oraz 12. tygodniu jako wynik céiowy wg Y-MRS. W dalszych analizach
przewaga nad placebo byta bardziej wpwau pacjentéw ze wspétistrieym zespotem ADHD
w poréwnaniu do pacjentéw bez ADHD, gdzie nie zaolwswano ranicy w stosunku do
placebo. Zapobieganie nawrotom nie zostato déne.

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

Wspbtistnienie | Tydzien 4. Tydzien 12. | ADHD Tydziea 4. Tydzien 12.
zaburzen

psychicznych

Arypiprazol 10 | 14,¢ 15,1 Arypiprazol | 15,z 15,¢

mg (n=48 10 mg (n=44

Arypiprazol 30 | 16,7 16,¢ Arypiprazol | 15,¢ 16,7

mg (n=51 30 mg (n=4¢&
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Placebi 7,C 8,2 Placebi 6,2 7,C
(n=52° (n=47"

Bez Tydziea 4. Tydziea 12. | Bez ADHD | Tydzien 4. Tydziea 12
wspotistnienia

zaburzen

psychicznych

Arypiprazol 10 | 12,¢ 15,¢ Arypiprazol | 12,7 15,7
mg (n=27 10 mg (n=37

Arypiprazol 30 | 15,3 14.i Arypiprazol | 14,¢ 13,¢
mg (n=25 30 mg (n=3C

Placeb: 9,4 9,7 Placeb: 9,¢ 10,C
(n=18 (n=25

an = 51 w Tygodniu 4.
'n = 51 w Tygodniu 4.

Do najczstszych zdarzeniepazgdanych wysipujacych w trakcie leczenia, drdd pacjentow
otrzymupcych dawlk 30 mg, bylty zaburzenia pozapiramidowe (28,3 Y)ne& (27,3 %), bdl
gtowy (23,2 %) oraz nudioi (14,1 %).Sredni przyrost masy ciata w 30-tygodniowym okresie
leczenia wynosit 2,9 kg, w poréwnaniu do 0,98 Kgagjentow, u ktdrych stosowano placebo.

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

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat arypiprazol bamav dwéch 8-tygodniowych badaniach z
uzyciem placebo [w jednym badaniu stosowano zmjatawle (2-15 mg/dob), a w drugim
stah dawle (5, 10 lub 15 mg/daf)] oraz jednym 52-tygodniowym badaniu otwartym.
Dawkowanie w tych badaniach rozpoczynano od dawkg&lolg, po tygodniu zwikszanej do 5
mg/doke, a nastpnie zwikszanej w odgpach tygodniowych o 5 mg/delilo czasu oggniccia
dawki docelowej. Ponad 75 % pacjentéw miato mnigjli3 lat. Arypiprazol wykazat
statystycznie wakszy skutecznét w poréwnaniu do placebo w podskali dotyeej draliwosci
Listy Zachowa Aberracyjnych (ang. Aberrant Behaviour Checklistdbility subscale).
Jednake, nie ustalono znaczenia klinicznego tej obseiwBopfil bezpieczéstwa obejmowat
przyrost masy ciata i zmiarstezenia prolaktyny. Czas trwania dtugoterminowego béda
dotyczicego bezpieczsstwa byt ograniczony do 52-tygodni. W zebranychavéalch, czstos¢
wystepowania matego atenia prolaktyny u dziewat (< 3 ng/ml) i u chtopcow (< 2 ng/ml)
leczonych arypiprazolem wynosita odpowiednio, 2788.7 %) i 258/298 (86.6 %). W
badaniach kontrolowanych placesredni przyrost masy ciata wynosit 0,4 kg w grupligcebo i
1,6 kg w grupie arypiprazolu.

Arypiprazol badano take w diugoterminowym badaniu podtrzyrpeym, kontrolowanym
placebo. Po 13-26-tygodniowej stabilizacji z zastegniem arypiprazolu (w dawkach 2-15
mg/dolz), pacjenci z trwat odpowiedzi albo kontynuowali leczenie arypiprazoleadb tez
otrzymywali placebo przez kolejne 16 tygodni. Wsgghniki Kaplana-Meiera dla nawrotu w
tygodniu 16. byly nagpujace: 35 % dla grupy stosugej arypiprazol oraz 52 % dla grupy
placebo; wspdtczynnik ryzyka nawrotu vagi 16 tygodni (arypiprazol/placebo) wynosit 0,57
(réznica nieistotna statystyczniéyedni przyrost masy ciata w fazie stabilizacji @®tygodni) z
zastosowaniem arypiprazolu wynosit 3,2 kg, natotnadrugiej fazie badania (16 tygodni)
obserwowano dalszyedni wzrost o 2,2 kg dla arypiprazolu w poréwnathiu0,6 kg dla
placebo. Objawy pozapiramidowe byly zgtaszane giéwnfazie stabilizacji, u 17 % pacjentow,
z drgawkami stanowcymi 6,5 %.

Tiki zwigzane z zespotem Tourette’a u dzieci i miagZjeatrz punkt 4.2)
Skuteczné¢ arypiprazolu badano u dzieci i mlodajez zespotem Tourette’a (arypiprazol:
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n = 99, placebo: n = 44) w trvemym 8 tygodni, randomizowanym badaniu prowadzonym
metod, podwojnieslepej proby z grupkontrolrg otrzymupca placebo w schemacie leczenia w
grupach z syciem statej dawki zalaej od masy ciata od 5 mg/dpdo 20 mg/dob i dawki
pocatkowej wynoszacej 2 mg. Pacjenci byli w wieku 7 - 17 lat i pra@2poczciem leczenia
uzyskalisredni wynik 30 nagcznej skali tikéw w Globalnej Skali Nasilenia Tik@wale {Total
Tic Score on the Yale Global Tic Severity SCAES-YGTSS). Grupa pacjentéw otrzyrjcg
arypiprazol wykazywata popraymierzory zmiarg wyniku na skali TTS-YGTSS od pomiaru
poczitkowego do pomiaru w 8 tygodniu leczenia, ktéra @gita 13,35 w grupie otrzymage;
mak dawle (5 mg lub 10 mg) i 16,94 w grupie otrzymcgj duzg dawke (10 mg lub 20 mg) w
poréwnaniu do poprawy odnotowanej u pacjentéw otggcych placebo i zmiany wynogzej
7,09.

Skuteczné¢ arypiprazolu u dzieci i mtodzig z zespotem Touretta (arypiprazol: n = 32, placebo
n = 29) oceniano réwnien przypadku podawania zmiennych dawek od 2 mg/diab20
mg/dole z dawlky poczitkows wynoszca 2 mg w trwagcym 10 tygodni, randomizowanym
badaniu w Korei Potudniowej prowadzonym metpddwajnieslepej proby z grupkontrolrg
otrzymupca placebo. Pacjenci w wieku 6 - 18 lat uzyskedidni wynik 29 na skali TTS-YGTSS
w pomiarze pocgkowym. Pacjenci otrzymuagy arypiprazol wykazywali poprasmierzory
zmiarg wyniku o 14,97 na skali TTS-YGTSS od pomiaru pbkawego do pomiaru w 10
tygodniu w poréwnaniu do poprawy wynasej 9,62 w grupie placebo.

W obu tych badaniach krétkoterminowych nie glaro klinicznego znaczenia wynikow
dotyczcych skutecznosci, bige pod uwag dziatanie terapeutyczne w poréwnaniu do istotnego
wptywu efektu placebo i niejasne skutki w zakrdgigkcjonowania psychospotecznego. Brak
danych dtugoterminowych dotygpzych skuteczriei i bezpieczéstwa arypiprazolu w tej
niestabilnej chorobie.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obamék dohczania wynikéw badareferencyjnego
produktu leczniczego zawiegaggo arypiprazol w jednej lub kilku podgrupach papji dzieci i
miodziezy w leczeniu schizofrenii oraz w leczeniu choroligkywnej dwubiegunowej (patrz
punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtodzjg

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Arypiprazol jest dobrze wchtaniany, maksymalngesbie w osoczu ogija w chgu 3-5 godzin
po podaniu. Arypiprazol w minimalnym stopniu ulegatabolizmowi przeduktadowemu.
Bezwzgkdna dostpnai¢ po doustnym podaniu jednej tabletki wynosi 87 @o/8wanie
positkéw o duej zawartdci thuszczu nie wptywa na farmakokinetylrypiprazolu.

Dystrybucja

Arypiprazol jest rozmieszczany w catym organizrpiezorna ohjtos¢ dystrybucji wynosi 4,9
I/kg, co wskazuje na znacgdystrybucg pozanaczyniow W stzeniach terapeutycznych
arypiprazol i dehydroarypiprazol g#g sic w ponad 99 % z biatkami surowicy, gtéwnie z
albuminami.

Metabolizm

Arypiprazol jest w znacznym stopniu metabolizowanwatrobie. Proces ten przebiega trzema
gtéwnymi drogami: dehydrogenaciji, hydroksylacji oid-dealkilacji. Jak wynika z bafian

vitro, enzymy CYP3A4 i CYP2D6 warunkugehydrogenagjoraz hydroksylaejarypiprazolu, a
N-dealkilacja jest katalizowana przez CYP3A4. Glgwmsteczlg czynry znajdujca Sie w
krazeniu ogblnym jest sam arypiprazol. W stanie staajoym aktywny metabolit,
dehydroarypiprazol, stanowi okoto 40 % AUC arypgmial w osoczu.
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Eliminacja
Sredni okres péitrwania arypiprazolu w fazie elingjiavynosi okoto 75 godzin u oséb o
podwyzszonej aktywnéci CYP2D6 i okoto 146 godzin u oséb o obmmiej aktywndci CYP2D6.

Catkowity klirens arypiprazolu wynosi 0,7 ml/min/kgest to gtéwnie klirens wirobowy.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazotakowanego'fC], stwierdza si
odpowiednio 27 % i 60 % podanego pierwiastka rddidenego w moczu i kale. Mniej hil %
niezmienionego arypiprazolu zostaje wydalone z raoczokoto 18 % z katem.
Farmakokinetyka w szczegoélnych grupach pacjentéw

Dzieci i mtodzie

Farmakokinetyka arypiprazolu i dehydroarypipraaoldzieci w wieku 10 do 17 lat byta podobna
do farmakokinetyki u dorostych, po korekcie uveriylieniu ré&nic w masie ciata.

Osoby Pacjenci w podesziym wieku

Nie stwierdzono rénic w farmakokinetyce arypiprazolu glizy zdrowymi osobami w podesztym
wieku a mfodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzeslze mierzalnego wptywu wieku na
farmakokinetyk arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrgni

Plet

Nie stwierdzono, aby farmakokinetyka arypiprazdiinita se u zdrowych kobiet i zdrowych
mezczyzn. Nie stwierdzono tak zadnego mierzalnego wptywu pici na farmakokinetigku
arypiprazolu u pacjentdéw ze schizofrgni

Palenie tytoniu i rasa
Populacyjne badania farmakokinetyczne nie wykazatinych istotnych klinicznie éfiic w
farmakokinetyce arypiprazolu, zate/ch od rasy lub palenia tytoniu.

Zaburzenia czynrigi Niewydolng¢ nerek
Stwierdzonoze charakterystyka farmakokinetyczna arypiprazalaetiydroarypiprazolu jest
podobna u oséb zeikimi chorobami nerek i u mtodych oséb zdrowych.

Zaburzenia czynrigi Niewydolngé watroby

Badania obejmygfe podanie pojedynczej dawki leku, przeprowadzoogdh z rénego stopnia
marskdcig watroby (klasy Child-Pugh A, B i C) nie wykazaly, bgburzenia czynrici
niewydolna¢ watroby wplywata wplywaty istotnie na farmakokinety&rypiprazolu i
dehydroarypiprazolu, jednak w badaniu gtaiudziat tylko 3 chorych z marskaa watroby typu
C, co jest liczh niewystarczajca do wychgniecia wnioskéw dotyczcych zdolnéci
metabolicznych tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiec#stwie

Dane niekliniczne, wynikage z konwencjonalnych baflafarmakologicznych dotyezych
bezpieczastwa, bada toksycznéci po podaniu  wielokrotnym, genotoksyc#on
rakotworczdci oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwdj postwa, nie ujawniaj
szczegoblnego zagrenia dla czlowieka.
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Istotne dziatanie toksyczne stwierdzano jedyni@@daniu dawek lub przy stopniu naeaia
wyraznie przekraczacym maksymalne dawki lub naienie wys¢pujace u ludzi, co wskazuije,
ze dziatanie takie jest ograniczone lub nie wysje w praktyce klinicznej. Obserwacje te
obejmup: zalezny od dawki toksyczny wptyw na nadnercza (gromaidzbarwnika lipofuscyny i
(lub) obumieranie komorek giiszowych) stwierdzany u szczuréw po 104 tygodniamdaprania
arypiprazolu w dawce od 20 do 60 mg/kg mc.id@bednia warté¢ AUC w stanie stacjonarnym
przekraczata 3 do 10 razy wast¢avysiepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki)
i zwiekszenie cgstaici wysiepowania rakow nadnerczy, a t@kskojarzonej gstaosci
wystepowania gruczolakéw lub rakéw nadnerczy u samizwwzov otrzymujcych lek w dawce
60 mg/kg mc./dodp (srednia warté¢ AUC w stanie stacjonarnym przekraczata 10 razyosér
wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawkgjwitksza ekspozycja nie
powodupca powstawania nowotworéw u samic szczuréw odpaatéad krotnej ekspozycji u
ludzi wystpujacej po stosowaniu zalecanej dawki.

Dodatkowo stwierdzono wygtowanie kamicyzoétciowej, jako nasipstwo odkladania si
siarczanowych spezonych zwizkéw hydroksylowanych metabolitdw arypiprazolu agtci
matp, ktérym wielokrotnie podawano doustnie davekiu od 25 do 125 mg/kg mc./dpfrednia
wartas¢ AUC w stanie stacjonarnym byta od 1 do 3 razyswa nk wartas¢ wystepujaca u ludzi
po podaniu maksymalnej zalecanej dawki kliniczidg 16 do 81 razy wisza nk po podaniu
maksymalnej dawki zalecanej na podstawie przeliezeny/m?2 pc). Jednakegenie sprzzonych
zwigzkow siarczanowych hydroksyarypiprazolu woéici cztowieka, podczas stosowania
najwyzszej proponowanej dawki 30 mg na dphie przekraczato 6 %¢senia stwierdzanego w
z0kci matp podczas trwagego 39 tygodni badania i jest znacznie mniejsz&oj6niz granica
rozpuszczalngi okreslonain vitro.

W badaniach toksykologicznych zyeiem dawki wielokrotnej u mtodych szczuréw i pspwofil
toksyczndci arypiprazolu byt poréwnywalny z profilem obsememym u dorostych zwiegr
oraz brak jest dowodow neurotoksycgeid niepazadanego wptywu na rozwa;.

Wyniki przeprowadzonych w petnym zakresie standaget bada genotoksycznixi wskazug,

ze arypiprazol nie ma wdaiwosci genotoksycznych. Arypiprazol nie zaburzat ptodmow
badaniach toksycznego wptywu na reprodek€)bserwowano toksyczny wptyw na rozwéj, w
tym take zalene od dawki opinienie plodowej mineralizacji kKoi oraz maliwy wptyw
teratogenny u szczuréw, ktorym podawano dawki sapw@utyczne (oceniane na podstawie
wartasci AUC) oraz u krélikéw, ktérym podawano dawki posugace ekspozye 3 i 11 razy
przewyszapca wartgs¢ AUC wyskpujaca w stanie stacjonarnym po zastosowaniu dawek
maksymalnych zalecanych u ludzi). Toksyczny wphavsamice gizarne obserwowano podczas
podawania dawek podobnych do tych, ktére powpthisyczny wptyw na rozwd;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Fruktoza

Hydroksypropyloceluloza (o niskim stopniu podstaviég
Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian
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6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleti@lotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wig.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/PET/Aluminium po 4x7, 8x1ub 12x7 tabletek ulegggych
rozpadowi w jamie ustnej w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Bez szczegdllnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg usury¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY  POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

PROTERAPIA Sp. z o.0.

ul.17 Stycznia 45D

02-146 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

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