CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Arpixor, 5 mg, tabletki

Arpixor, 10 mg, tabletki
Arpixor, 15 mg, tabletki
Arpixor, 20 mg, tabletki
Arpixor, 30 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Arpixor, 5 mg:
Jedna tabletka zawiera 5 mg arypiprazolu (Aripiprazolum).

Arpixor, 10 mg:
Jedna tabletka zawiera 10 mg arypiprazolu (Aripiprazolum).

Arpixor, 15 mg:
Jedna tabletka zawiera 15 mg arypiprazolu (Aripiprazolum).

Arpixor, 20 mg:
Jedna tabletka zawiera 20 mg arypiprazolu (Aripiprazolum).

Arpixor, 30 mg:
Jedna tabletka zawiera 30 mg arypiprazolu. (Aripiprazolum).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda tabletka 5 mg zawiera 45,34 mg laktozy jednowodnej.
Kazda tabletka 10 mg zawiera 40.34 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 15 mg zawiera 60.51 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 20 mg zawiera 80.68 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 30 mg zawiera 121.02 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Arpixor 5 mg: podtuzne, obustronnie wypukte tabletki z wyttoczonym napisem "C1" po jedne;j
stronie, o $rednicy gtownej 8,5 + 0,3 mm i malej $rednicy 5,0 £ 0,3 mm.

Arpixor 10 mg: podtuzne, dwustronnie wypukte tabletki z "C2" wyttoczonym po jednej stronie,
o $rednicy gtownej 8,5 = 0,3 mm i mniegjszej Srednicy 5,0 + 0,3 mm..

Arpixor 15 mg: okragte, dwustronnie wypukte tabletki z wytloczonym "C3" po jedne;j stronie,
o $rednicy 7,5 £ 0,3 mm.

Arpixor 20 mg: okragte, obustronnie wypukte, naciete tabletki o $srednicy 8,5 £+ 0,3 mm.



Arpixor 30 mg: okragte, dwustronnie wypukte tabletki z wyttoczonym napisem "C7" po jednej stronie
i srednicy 10,0 = 0,3 mm

Arpixor 10 mg, 20 mg i 30 mg: tabletk¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Arpixor 15 mg: Linia podziatu nie jest przeznaczona do tamania tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Lek Arpixor jest wskazany w leczeniu schizofrenii u dorostych.

Lek Arpixor jest wskazany w leczeniu epizodow maniakalnych, o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, w  przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, oraz
w zapobieganiu nowym epizodom maniakalnym u dorostych, u ktérych wystapity gtownie epizody
maniakalne i ktorzy odpowiadajg na leczenie arypiprazolem (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli

Schizofrenia: zalecana dawka poczatkowa produktu Arpixor to 10 mg lub 15 mg na dobe, z dawkag
podtrzymujacg 15 mg na dobg. Lek nalezy podawac raz na dobg, niezaleznie od positkow. Arpixor jest
skuteczny w dawkach od 10 mg do 30 mg na dobg. Chociaz nie zaobserwowano wigkszej skutecznosci
dawek wigkszych niz dawka dobowa 15 mg, jednak
u poszczegdlnych pacjentow wigksza dawka moze by¢ korzystna. Maksymalna dawka dobowa nie
powinna przekracza¢ 30 mg.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu |: zalecana dawka poczatkowa
to 15 mg Arpixor, podawane w schemacie raz na dobe, niezaleznie od positkow, jako monoterapia lub
terapia ztozona (patrz punkt 5.1). U niektdrych pacjentdow moze by¢ korzystne zastosowanie wigkszej
dawki. Maksymalna dawka dobowa nie niz powinna przekracza¢ 30 mg.

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

Dzieci i mlodziez
Arpixor nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Szczegolne populacje

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u 0séb z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu lekkim
do umiarkowanego. Brak wystarczajagcych danych do ustalenia dawkowania u pacjentéw z ciezkg
niewydolno$cig watroby. W tej grupie pacjentdw nalezy ostroznie ustala¢ dawkowanie. Niemniej
jednak, w grupie pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby najwyzsza dawke dobowa 30
mg nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznos$cia (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.
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Osoby w podeszlym wieku

Bezpieczenstwo i skutecznosé produktu Arpixor w leczeniu schizofrenii
i w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I nie zostata zbadana u pacjentow w wieku 65 lat
1 starszych. Jednak z powodu wigkszej wrazliwosci tych pacjentow, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
mniejszej dawki poczatkowej, jesli pozwalaja na to okolicznosci kliniczne (patrz punkt 4.4).

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

Palacze tytoniu

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

Dostosowanie dawki z powodu interakcji

Dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢é w przypadku réwnoczesnego podawania §rodka o silnym
dzialaniu hamujagcym w stosunku do cytochromu CYP3A4 lub CYP2D6. Po =zakonczeniu
jednoczesnego stosowania inhibitora CYP3A4 lub CYP2D6 nalezy z kolei zwigkszy¢ dawke
arypiprazolu (patrz punkt 4.5).

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

Sposodb podawania
Produkt leczniczy Arpixor jest przeznaczony do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczna poprawa stanu pacjenta moze nastgpi¢ dopiero po
kilku dniach, do kilku tygodni. Przez caty ten czas pacjent powinien pozostawac pod $cistg obserwacja.

Prawdopodobienstwo podjecia proby samobdjczej

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

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi (zawat
migs$nia sercowego lub choroba niedokrwienna w wywiadzie, niewydolno$¢ serca lub zaburzenia
przewodzenia), choroba naczyn mozgu, w stanach predysponujacych do niedoci$nienia (odwodnienie,
zmniejszenie objetosci krwi krazacej 1 leczenie przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi) lub
nadci$nienia  tetniczego, w tym  postgpujacego lub  zlo§liwego. Po  zastosowaniu
przeciwpsychotycznych produktow leczniczych obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE - ang. venous thromboembolism). Poniewaz u pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka VTE, nalezy zidentyfikowac
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE przed rozpoczgciem oraz w czasie leczenia arypiprazolem
1 wdrozy¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze.

Wydluzenie odstepu QT




W Dbadaniach klinicznych arypiprazolu czgstos¢ wystepowania wydluzenia odstgpu QT byla
poréownywalna ze stwierdzang w grupie placebo. Arypiprazol nalezy ostroznie stosowac u pacjentow
z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym ( patrz punkt 4.8).

Pdzne dyskinezy

W badaniach klinicznych trwajacych nie dluzej niz rok, w trakcie leczenia arypiprazolem zglaszano
niezbyt czgste przypadki dyskinez wymagajace interwencji. Je$li objawy przedmiotowe lub
podmiotowe pdznych dyskinez wystapig u pacjentdow leczonych arypiprazolem, nalezy rozwazyc
zmniegjszenie dawki lub odstawienie leku (patrz punkt 4.8). Objawy takie moga czasowo nasili¢ si¢ lub
nawet wystapi¢ dopiero po odstawieniu leku.

Inne objawy pozapiramidowe

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

Ztosliwy Zespot Neuroleptyczny (ang. NMS -Neuroleptic Malignat Syndrome))

NMS jest potencjalnie $miertelnym zespolem objawow, ktére moga wystagpic w zwigzku
z podawaniem lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych, odnotowano rzadkie
przypadki NMS w czasie leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami NMS sg bardzo wysoka
goraczka, sztywno$¢ miesni, zaburzenia $wiadomo$ci oraz objawy niestabilno$ci autonomicznego
uktadu nerwowego (nieregularne tetno lubi wahania ci$nienia krwi, czestoskurcz, obfite pocenie si¢
orazzaburzenia rytmu serca). Moga wystapi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak: zwickszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolno$¢ nerek.
Jednakze, obserwowano takze zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej i rabdomiolize,
niekoniecznie zwigzane z NMS. Jesli wystapily wyzej wymienione objawy podmiotowe lub
przedmiotowe $wiadczace o NMS, badz niewyjasnionego pochodzenia wysoka goraczka, bez innych
objawow NMS, nalezy przerwac leczenie wszystkimi przeciwpsychotycznymi substancjami czynnymi,
w tym takze arypiprazolem.

Drgawki
W badaniach klinicznych odnotowano niezbyt czgste przypadki napadoéw drgawek w czasie leczenia

arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow,
u ktorych w przesztos$ci wystgpowaty napady drgawek, lub u ktorych wystepuja choroby wiazace sie
ze sktonnos$cig do takich napadoéw (patrz punkt 4.8).

Upadki:

Arpixor moze powodowaé senno$¢, niedoci$nienie ortostatyczne, niestabilno$¢ ruchowg i czuciowa,
co moze prowadzi¢ do upadkow. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow

z grupy podwyzszonego ryzyka i rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej (np.. pacjenci w
podesztym wieku oraz ostabieni) ( patrz. pkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z demencija

Zwiekszona smiertelnosc

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n = 938, $rednia wieku: 82,4; zakres: 56-99 lat),
u pacjentow w podesztym wieku z psychozg zwigzang z chorobg Alzheimera, leczonych arypiprazolem,
wystepowato zwigkszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo. Czgstos¢ zgonow
u pacjentow leczonych arypiprazolem wynosita 3,5 % w porownaniu do 1,7 %

w grupie placebo. Chociaz przyczyny zgonow byly zréznicowane to wigkszo$¢ zgondw wydawata si¢
by¢ zwigzana albo z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolno$¢ serca, naglte zgony) albo
z chorobami infekcyjnymi (np. zapalenie ptuc) (patrz punkt 4.8).

Dzialania niepozgdane dotyczqce krgzenia mozgowego

U pacjentow w tych samych badaniach odnotowano dzialania niepozadane dotyczace krazenia

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

Arypiprazol nie jest wskazany w leczeniu psychoz zwigzanych z demencja.

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentow leczonych atypowymi produktami leczniczymi przeciwpsychotycznymi, w tym
arypiprazolem, opisywano hiperglikemie, w niektoérych przypadkach bardzo wysoka i towarzyszaca
kwasicg ketonowa lub $pigczka hiperosmotyczng lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktdre moga
predysponowa¢ pacjenta do wystapienia cigzkich powiktan, sa otytos¢ i cukrzyca w wywiadzie
rodzinnym.

W badaniach klinicznych z arypiprazolem nie bylo istotnych réznic w czgstosci wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia (w tym cukrzycy) lub nieprawidtowych wartosci
laboratoryjnych stezenia glukozy w poréwnaniu do placebo. Nie jest dostepna doktadna ocena ryzyka
wystgpienia dziatan niepozadanych zwiagzanych z hiperglikemia, ktoéra pozwalataby na dokonanie
bezposredniego  porownania  leczenia  arypiprazolem 1 innymi  atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Pacjenci leczeni jakimikolwiek lekami przeciwpsychotycznymi, wiacznie
z arypiprazolem, powinni by¢ obserwowani, czy nie wystepuja u nich objawy podmiotowe
i przedmiotowe zwigzane z hiperglikemia (takie jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmierny
apetyt i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub czynnikami ryzyka wystapienia cukrzycy powinni by¢
regularnie monitorowani pod wzglgdem pogorszenia kontroli glikemii (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwos¢
Po zastosowaniu arypiprazolu, moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci z objawami uczulenia (patrz
punkt 4.8).

Zwigkszenie masy ciata

Czgsto obserwowane u pacjentow ze schizofrenig i zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
zwigkszenie masy ciata jest zwykle spowodowane wspotistniejagcymi chorobami, stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, o ktorych wiadomo, ze powoduja zwigkszenie masy ciata, niewtasciwym
stylem zycia i moze prowadzi¢ do cigzkich powiktan. Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano
zwigkszenie masy ciala u pacjentdw otrzymujacych arypiprazol. Jesli wystgpowato, to zwykle
u pacjentdow z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jak: cukrzyca, zaburzenia tarczycy lub gruczolak
przysadki w wywiadzie. W badaniach klinicznych arypiprazol nie powodowal klinicznie istotnego
zwigkszenia masy ciata u dorostych (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych z udziatem mtodziezy
z epizodem manii w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego wykazano, ze stosowanie
arypiprazolu ma zwiazek ze zwigkszeniem masy ciala po 4 tygodniach leczenia. U mtodziezy
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym nalezy kontrolowaé przyrost masy ciata. Jesli przyrost
masy ciata jest znaczacy klinicznie nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.8).

Dysfagia

Z przyjmowaniem przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych, w tym arypiprazolu, wigze si¢
spowolnienie motoryki przelyku 1 ryzyko aspiracji. Arypiprazol nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentow z ryzykiem wystapienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli zachowan

U pacjentdéw przyjmujacych arypiprazol, odnotowano przypadki zwigkszonego uzaleznienia
szczegoblnie od hazardu i niezdolno$¢ kontroli tych zachowan. Odnotowano inne uzaleznienia takie jak:
zwigkszony poped seksualny, kompulsywne zakupy, objadanie si¢ lub nalogowe jedzenie oraz inne
zachowania impulsywne 1 kompulsywne. Wazne jest, aby lekarze przepisujacy recepte pytali pacjentow
lub ich opiekundéw o pojawienie si¢ nowych lub zwigkszenie si¢ sktonnosci do hazardu, popedu
seksualnego, kompulsywnych zakupdw, napadowego objadania si¢ lub nalogowego jedzenia lub innych
natogdéw podczas leczenia arypiprazolem. Nalezy zauwazy¢, ze brak kontroli zachowan moze by¢
zwigzany z podstawowym zaburzeniem; jednak w niektorych przypadkach odnotowano zatrzymanie
takich sktonnosci do natogu, gdy dawka zostata zmniejszona lub leczenie zostato przerwane. Jesli
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zaburzenia kontroli zachowan nie zostang rozpoznane moga by¢ szkodliwe dla pacjenta i innych os6b.
Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia, jesli u pacjenta wystapia takie sktonnosci
podczas stosowania arypiprazolu (patrz punkt 4.8).

Laktoza

Tabletki Arpixor zawieraja laktozg. Pacjenci z rzadka, wrodzong nietolerancja galaktozy, catkowitym
niedoborem laktazy lub zaburzeniami wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé tego
produktu leczniczego.

Pacjenci ze wspétistniejacym ADHD

Pomimo wysokiej czestosci wspolistnienia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I oraz
zespotu ADHD, dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu oraz
stymulantow sa bardzo ograniczone; dlatego tez nalezy zachowaé wyjatkowa ostrozno$¢ w razie
podawania tych produktéw leczniczych jednoczesénie.

Upadki

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie na receptor adrenergiczny o, arypiprazol moze nasila¢
dziatanie niektorych lekow przeciwnadcisnieniowych.

Ze wzgledu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, nalezy zachowac ostroznos¢, jesli arypiprazol
jest przyjmowany razem z alkoholem lub z innymi produktami leczniczymi dziatajgcymi na OUN,
wywotujacymi zblizone dziatania niepozadane, takie jak sedacja (patrz punkt 4.8).

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

Mozliwy wptyw innych produktéw leczniczych na arypiprazol

Antagonista receptora H, - famotydyna, lek hamujacy uwalnianie kwasu zotgdkowego, zmniejsza
szybko$¢ wchianiania arypiprazolu, jednak dziatanie to nie ma znaczenia klinicznego.

Arypiprazol jest metabolizowany na wiele sposobow, w tym takze przez enzymy, takie jak CYP2D6

i CYP3A4. Nie jest jednak metabolizowany przez enzymy z grupy CYP1A, a wiec nie jest konieczne
stosowanie specjalnych dawek u palaczy tytoniu.

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

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

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A4

Wyniki badan klinicznych z udzialem zdrowych osob wskazuja, Ze silny inhibitor CYP3A4
(ketokonazol) zwigksza AUC 1 Cmax arypiprazolu odpowiednio o 63% 1 37%, za§ AUC 1 Cmax
dehydroarypiprazolu odpowiednio o 77% i 43%. W grupie os6b o obnizonej aktywnosci CYP2D6,
rownoczesne stosowanie mocnych inhibitorow CYP3A4 moze powodowac zwigkszenie stezenia
arypiprazolu w osoczu, w poréwnaniu do 0soéb o podwyzszonej aktywnosci CYP2D6.




W przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu albo innych silnych inhibitorow CYP3A4
z arypiprazolem, zakladane korzysci powinny przewazy¢é potencjalne ryzyko dla pacjenta.
W przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu z arypiprazolem, przepisana dawke arypiprazolu
nalezy zmniejszy¢ o okoto potowe. Inne leki silnie hamujgce aktywnos¢ CYP3 A4, takie jak itrakonazol
oraz inhibitory proteazy HIV, moga powodowa¢ podobne skutki jak ketokonazol
i w takich przypadkach nalezy podobnie zmniejszy¢ dawkowanie (patrz punkt 4.2).

Po odstawieniu inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4, dawke arypiprazolu nalezy zwiekszy¢ do tej, jaka
stosowano przed rozpoczgciem terapii skojarzonej.

W czasie rownoczesnego stosowania z arypiprazolem stabych inhibitoréw CYP3A4 (np. diltiazemu)
lub CYP2D6 ( np. escytalopram) , mozna spodziewaé si¢ niewielkiego zwigkszenia st¢zenia
arypiprazolu w osoczu.

Karbamazepina i inne leki indukujgce CYP3A44

Po jednoczesnym podaniu karbamazepiny, silnego induktora CYP3A4, i dosutnego ary pirazolu
|u pacjentéw cierpigcych na schizofrenie lub zaburzenie schizoafektywne $rednie geometryczne Crax
i AUC arypiprazolu zmniejszyly si¢ odpowiednio o 68% i 73%, w stosunku do wartosci tych
parametrow podczas stosowania arypiprazolu (30 mg) w monoterapii. Podobnie, w przypadku
dehydroarypiprazolu $rednia geometryczna Cmax i AUC po jednoczesnym podaniu karbamazepiny
zmniejszajg si¢ odpowiednio o 69% i 71%, w stosunku do ich wartos$ci podczas leczenia samym
arypiprazolem.

Dlatego dawkeg arypiprazolu nalezy podwoic¢, gdy podaje si¢ go jednoczesnie z karbamazeping. Mozna
si¢ spodziewaé, ze skojarzone podawanie arypiprazolu i innych induktorow CYP3A4 (takie jak
ryfampicyna, ryfabutyna, fenytoina, fenobarbital, prymidon, efawirenz, newirapina i ziele dziurawca)
mogg dziata¢ podobnie i dlatego nalezy podobnie zwickszy¢ dawke. Po zakonczeniu podawania silnego
induktora CYP3 A4, nalezy zmniejszy¢ dawke arypiprazolu do zalecane;j.

Walproinian i lit

Skojarzone stosowanie walproinianéw lub soli litu z arypiprazolem nie powodowato zadnych istotnych
klinicznie zmian st¢zenia arypiprazolu i w zwigzku z tym nie jest konieczne dostosowywanie dawki
przy wspolnym podawaniu walproinianu,lub soli litu z ary pirazolem.

Mozliwy wptyw arypiprazolu na inne produkty lecznicze

W czasie badan klinicznych, dawki arypiprazolu 10 mg na dobe¢ do 30 mg na dobe nie wywieraty
istotnego wpltywu na metabolizm substratow CYP2D6 (wspotczynnik dekstrometorfan/3-
metoksymorfinan), CYP2C9 (warfaryna), CYP2C19 (omeprazol) i CYP3A4 (dekstrometorfan).
Ponadto w warunkach in vitro, arypiprazol i dehydroarypiprazol nie zmienialty metabolizmu
zachodzacego z udzialem CYP1A2. Istnieje zatem mate prawdopodobiefistwo wystgpienia istotnych
klinicznie interakcji miedzy produktami leczniczymi metabolizowanymi przez te enzymy.

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

Zespol serotoninowy

Odnotowano przypadki zespotu serotoninowego u pacjentdw przyjmujacych arypiprazol, a mozliwe
objawy przedmiotowe oraz podmiotowe dla tego stanu mogg wystapi¢ szczegdlnie w przypadkach
jednoczesnego stosowania innych serotoninergicznych produktoéw leczniczych, takich jak selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny/inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SSRI/SNRI) lub produktéw leczniczych, o ktoérych wiadomo, ze zwigkszaja stezenia arypiprazolu
(patrz punkt 4.8).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednio kontrolowanych badan dotyczacych dzialania

arypiprazolu u kobiet w cigzy. Notowano wystepowanie wad wrodzonych, jednak nie mozna byto

ustali¢ ich zwigzku przyczynowego z arypiprazolem. Na podstawie wynikoéw badan przeprowadzonych

na zwierzetach nie mozna wykluczy¢ potencjalnego toksycznego wptywu leku na ptod (patrz punkt 5.3).
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Nalezy poradzi¢ pacjentkom, aby poinformowaty lekarza, jesli w trakcie leczenia arypiprazolem zajda
w cigze lub planuja zajscie w cigzg. Ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa u
ludzi oraz budzace watpliwos$ci wyniki badan na zwierzgtach, ten lek nie moze by¢ stosowany w okresie
cigzy, chyba ze spodziewane korzys$ci wyraznie przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Niemowleta narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym arypiprazol) w czasie
trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym
zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktore po porodzie mogg rdzni¢ si¢ ci¢zkoscia
przebiegu oraz czasem trwania. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie,
drzenie, sennos$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane ze ssaniem. W zwiazku
z powyzszym niemowleta powinny by¢ uwaznie monitorowane (patrz punkt 4.8)

Karmienie piersig

Arypiprazol/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Lekarz powinien rozwazy¢ i podja¢ decyzje
odno$nie przerwania karmienia piersig lub zaprzestania leczenia arypiprazolem biorac pod uwage
korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig i korzysci dla kobiety wynikajace z zastosowane;j
terapii.

Ptodnos¢

Na podstawie danych z badan toksycznos$ci reprodukcyjnej arypiprazol nie ma wplywu na plodnosc¢
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Arypiprazol wykazuje niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn z powodu potencjalnego wpltywu na uktad nerwowy i efekty wizualne takie jak
ospalosé, sennosé, omdlenie, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie (patrz punkt 4.8)

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej odnotowanymi dziataniami niepozgdanymi w kontrolowanych placebo badaniach sg

akatyzja 1 nudnos$ci, kazde wystgpujace czes$ciej niz u 3% pacjentow leczonych arypiprazolem
podawanym doustnie.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przypadki dziatan niepozadanych z leczeniem arypiprazolem zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
Tabela zawiera dzialania niepozadane odnotowane podczas badan klinicznych i/ lub po wprowadzeniu
produktu na rynek

Wszystkie dziatania niepozadane sa wymienione wedlug klasyfikacji ukladéw i1 narzadow oraz
czgstosci; bardzo czesto (>1/10), czgsto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/ 1000), bardzo rzadko (< 1 /10 000) i nieznane ( nie mozna oszacowa¢ na podstawie
dostepnych danych).

W kazdej grupie o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Nie mozna ustali¢ czestosci wystepowania objawow niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu leku,
poniewaz pochodzg ze spontanicznych raportow. W konsekwencji czgstos¢ objawow niepozadanych
jest klasyfikowana jako ,, nieznane”.

Czesto Niezbyt czgsto Nieznane
Zaburzenia krwi i Leukopenia
uktadu chtonnego Neutropenia
Trombocytopenia
Zaburzenia  uktadu Reakcje alergiczne ( np.:
immunologicznego reakcja anafilaktyczna, obrzek
naczynioruchowy wlacznie z




obrzmieniem jezyka,
obrzgkiem je¢zyka, obrzekiem
twarzy, $wiad lub pokrzywka)

Zaburzenia
endokrynologiczne

Hiperprolaktynemia
Zmniejszenie
stezenia prolaktyny
we Krwi

Spigczka cukrzycowa
Kwasica cukrzycowa

Zaburzenia Cukrzyca Hiperglikemia Hyponatremia
metabolizmu i Anoreksja
odzywiania Spadek wagi
Zwigkszenie masy ciala
Zaburzenia Bezsenno$¢ Depresja Proby  samobojcze, mysli
psychiczne Niepokoj Hiperseksualnos¢ samobojcze, dokonane
Niespokojnosé samobdjstwa (patrz punkt 4.4)
Patologiczny hazard
Zaburzenia kontroli zachowan
Napadami objadania si¢
Kompulsywne zakupy
Poriomania
Agresja
Pobudzenie
Nerwowos¢
Zaburzenia  uktadu | Akatyzja Pozne dyskinezy Ztosliwy zespot
nerwowego Zaburzenia Dystonia neuroleptyczny
pozapiramidowe Zespot Drgawki typu grand mal
Drzenia ,hiespokojnych Zespot serotoninowy
Bol glowy nog” Zaburzenia mowy
Ospatos¢
Senno$¢
Zawroty glowy
Zaburzenia oka Niewyrazne Podwojne widzenie Napad przymusowego
widzenie Swiattowstret patrzenia z rotacja galek
(fotofobia) ocznych
Zaburzenia serca Tachykardia Nagta nieoczekiwana $mier¢
Napady Torsades de point
Komorowe zaburzenia rytmu
Zatrzymanie krazenia
Bradykardia
Zaburzenia Hipotensja Zylna choroba zakrzepowo-
naczyniowe ortostatyczna zatorowa (W tym zator tetnicy
ptucnej oraz zakrzepica zyt
glebokich)
Nadcisnienie
Omdlenie
Zaburzenia  uktadu Czkawka Zachtystowe zapalenie ptuc
oddechowego, klatki Skurcz krtani
piersiowej i Skurcz gardta
$rodpiersia
Zaburzenia zotadka i | Zaparcia Zapalenie trzustki
jelit Niestrawno$¢ Utrudnione potykanie
Nudnosci Biegunka
Nadmierne Dyskomfort w jamie brzusznej
wydzielanie $liny Dolegliwosci zotadkowe
Wymioty

Zaburzenia watroby i
drog z6lciowych

Niewydolnos¢ watroby
Zapalenie watroby




Zottaczka

Zaburzenia skory i Wysypka

tkanki podskorne;j Nadwrazliwo$¢ na $wiatto
Lysienie
Nadpotliwos¢
Wysypka polekowa z
eozynofilig i objawami
ogo6lnoustrojowymi  (zespot
DRESS)

Zaburzenia Rozpad migéni poprzecznie

miesniowo - prazkowanych (rabdomioliza)

szkieletowe i tkanki Bol migsniowy

facznej Sztywnos$¢

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Nietrzymanie moczu
Zatrzymanie moczu

Ciaza, potog, okres
okoloporodowy

Noworodkowy zespot
odstawienny (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia  uktadu
rozrodczego i piersi

Priapizm

Zaburzenia ogolne i
stany ~w miejscu
podania

Zmgczenie

Zaburzenia regulacji
temperatury ( np.: hypotermia,
goraczka)

Bol w klatce piersiowej
Obrzgk obwodowy

Badania
diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata
Zwigkszenie masy ciala
Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej

Zwigkszenie aktywno$ci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy
Zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej

Wydluzenie odstepu QT
Zwigkszenie stezenia
glukozy we krwi
Zwigkszenie stezenia
glikozylowanej
hemoglobiny

Wahania stezenia glukozy
we krwi,

Zwigkszona aktywnos$¢
fosfokinazy kreatynowej,

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dorosli

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)
Schizofrenia: w dlugookresowym 52-tygodniowym, kontrolowanym badaniu, u pacjentéw leczonych
arypiprazolem ogolnie rzadziej wystgpowaty EPS (25.8 %), w tym parkinsonizm, akatyzja, dystonia
i dyskineza, niz u pacjentow leczonych POaloperydolem (573 %). W dlugookresowym




26-tygodniowym badaniu z kontrolg placebo, czgsto$¢ wystgpowania EPS wynosita 19 % dla pacjentow
leczonych arypiprazolem i 13.1 % dla pacjentéw otrzymujacych placebo. W innym dlugookresowym
26-tygodniowym, kontrolowanym badaniu czestos¢ wystepowania EPS wynosita 14.8 % dla pacjentow
leczonych arypiprazolem i 15.1 % dla pacjentdow otrzymujacych olanzaping.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I: w 12-tygodniowym
kontrolowanym badaniu przypadki EPS stwierdzano u 23.5% pacjentow leczonych arypiprazolemi 53.3
% u pacjentow leczonych haloperydolem. W innym 12-tygodnowym badaniu przypadki EPS
stwierdzano u 26.6 % pacjentow leczonych arypiprazolem i 17.6% u pacjentéw leczonych litem.
W dhugookresowym 26-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu w leczeniu podtrzymujacym
przypadki EPS wystapily u 18.2% pacjentdow leczonych arypiprazolem i 15.7 % u pacjentow
otrzymujacych placebo.

Akatyzja

W kontrolowanych placebo badaniach przypadki akatyzji u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi wystepowaly u 12.1 % pacjentow leczonych arypiprazolem i u 3.2 % pacjentow
otrzymujacych placebo. U pacjentéw ze schizofrenia przypadki akatyzji wystgpowaty u 6.2% pacjentow
w grupie arypiprazolu i 3.0 % w grupie placebo.

Dystonia

Efekt klasy terapeutycznej: objawy dystonii, dtugotrwate nieprawidlowe skurcze grup migs$ni, moga
wystepowac u wrazliwych pacjentow w ciagu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawdéw dystonii
naleza: skurcze mie$ni szyi, czasami postepujace do ucisku w gardle, trudnosci z przelykaniem,
trudnosci z oddychaniem i (lub) zaburzenia ruchéw jezyka. Chociaz objawy te moga pojawic si¢ po
zastosowaniu matych dawek, wystepuja czgsciej i w wickszym natezeniu podczas stosowania
silniejszych  przeciwpsychotycznych produktow leczniczych pierwszej generacji, w wigkszych
dawkach. Obserwowano zwickszone ryzyko ostrej dystonii u mezczyzn i w mtodszych grupach
wiekowych.

Prolaktyna

W badaniach klinicznych arypiprazolu dotyczacych zatwierdzonych wskazan i po wprowadzeniu do
obrotu zaobserwowano wzrost i spadek stezenia prolaktyny w surowicy w poréwnaniu do warto$ci
wyjsciowych ( patrz punkt 5.1)

Parametry laboratoryjne

Poréwnania pomiedzy arypiprazolem i placebo dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych wystapity
potencjalnie istotne zmiany rutynowych parametrow laboratoryjnych i lipidowych (patrz punkt 5.1), nie
wykazaty medycznie istotnych roznic. Obserwowano zazwyczaj przejsciowe
i bezobjawowe podwyzszenie aktywnos$ci CPK (fosfokinazy kreatynowej) u 3.5 % pacjentéw leczonych
arypiprazolem, w porownaniu do 2.0 % pacjentéw otrzymujacych placebo.

Patologiczny hazard i zaburzenia zachowan
Patologiczny hazard, hiperseksualnos¢, kompulsywne zakupy, objadanie si¢ lub kompulsywne jedzenie
moga Wystapi¢ u pacjentow leczonych arypiprazolem (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301

11



Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadkowe badz zamierzone
przedawkowanie samego arypiprazolu stwierdzono u dorostych pacjentow w szacowanej dawce do
1260 mg, niezakonczone zgonem. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawow podmiotowych
i przedmiotowych nalezaty: letarg, wzrost ci$nienia tetniczego krwi, sennosc¢, przyspieszona czynnosé
serca (tachykardia), nudnosci, wymioty i biegunka. Ponadto zgtaszano przypadkowe przedawkowanie
samego arypiprazolu (do 195 mg) u dzieci, bez zgonéw. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawdow
podmiotowych i przedmiotowych nalezaly: sennos$¢, przejsciowa utrata $wiadomosci i objawy
pozapiramidowe.

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania leku stosuje si¢ leczenie podtrzymujace, polegajace na utrzymaniu
droznosci drog oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz leczeniu objawowym. Nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos¢ dziatania wielu produktow leczniczych. Z tego wzgledu nalezy niezwlocznie
rozpocza¢ monitorowanie czynnosci uktadu krazenia, obejmujace stale monitorowanie zapisu
elektrokardiograficznego, w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. Wiedzac lub
podejrzewajac przedawkowanie arypiprazolu nalezy objac pacjenta $cista kontrolg i obserwowa¢ go do
Czasu poprawy jego stanu.

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

Hemodializa

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa  farmakoterapeutyczna:  Psycholeptyki;  leki  przeciwpsychotyczne:  inne  leki
przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO5AX12

Mechanizm dziatania

Uwaza si¢, ze skuteczno$¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I jest zwigzana ze skojarzonym dziataniem czg¢$ciowo agonistycznym

w stosunku do receptorow dopaminowego D i serotoninowego 5HTi. Oraz antagonistycznym w
stosunku do receptooréw serotoninowych SHT2a. Antagonistyczne wlasciwosci arypiprazolu wykazano
na zwierzecym modelu hiperaktywnosci dopaminergicznej, a wlasciwosci agonistyczne na zwierzgcym
modelu hipoaktywnosci dopaminergicznej. W warunkach in vitro arypiprazol wykazuje silne
powinowactwo do receptoréw dopaminowych D, i D3, serotoninowych 5HT1ai 5HT2, 0raz umiarkowane
powinowactwo do receptorow dopaminowych D4,  serotoninowych 5HT,. i 5HTy,
a takze adrenergicznych alfa-1 i histaminowych Hi. Arypiprazol wykazuje takze umiarkowane
powinowactwo do miejsc wychwytu zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego
powinowactwa do receptor6w muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi niz podtypy
receptorow dopaminowych i serotoninowych pozwalaja na wyjasnienie niektorych innych wtasciwosci
klinicznych arypiprazolu.
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Arypiprazol w dawkach od 0,5 mg do 30 mg, podawany raz na dobe przez 2 tygodnie osobom zdrowym
powoduje zalezne od dawki zmniejszenie wigzania rakloprydu znakowanego !!C, ligandu receptora
D2/Ds, w jadrze ogoniastym i skorupie, co mozna wykry¢ za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli

Schizofrenia

Wiyniki trzech krotkoterminowych badan (4 do 6 tygodni) z kontrolg placebo, w ktérych udziat wzieto
1228 dorostych chorych na schizofrenig, u ktorych stwierdzano objawy pozytywne lub negatywne,
wykazaty, ze arypiprazol powoduje istotnie wigksza poprawe w zakresie objawdw psychotycznych niz
placebo.

Arypiprazol jest skuteczny w podtrzymywaniu poprawy Kklinicznej podczas kontynuacji leczenia

u tych dorostych pacjentdéw, u ktdrych obserwowano wstepna dobra reakcje na lek. W badaniu z grupa
kontrolng przyjmujaca haloperydol, odsetek pacjentow, u ktorych udato si¢ utrzymaé dobrg reakcje na
produkt leczniczy, w ciggu 52 tygodni, byt podobny w obu grupach (arypiprazol 77 % i haloperydol 73
%). Badanie ukonczyla istotnie wigksza grupa pacjentdw leczonych arypiprazolem (43 %) niz
haloperydolem (30 %). Wyniki uzyskane w skalach ocen stosowanych jako wtorne mierniki
skutecznos$ci, w tym w skali PANSS i w skali oceny depresji Montgomery-Asberg [ang. Montgomery—
Asberg-Depression-Rating-Scale, MADRS], wskazuja na istotng przewage nad haloperydolem.

W trwajacym 26 tygodni badaniu kontrolowanym, z uzyciem placebo, z udziatlem pacjentéw dorostych
z ustabilizowang przewlekla schizofrenig stwierdzono, w wyniku leczenia arypiprazolem wigkszy
spadek czestosci nawrotow - 34% w grupie leczonych arypiprazolem i 57% w grupie otrzymujacej
placebo.

Przyrost masy ciala

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze arypiprazol nie powoduje klinicznie istotnego przyrostu masy
ciata. W trwajacym 26 tygodni badaniu z grupa kontrolng leczonych olanzaping i wykorzystaniem
podwojnie §lepej proby, przeprowadzonym w wielu krajach, udziat wzigto 314 dorostych pacjentow ze
schizofrenig. Pierwotnym punktem koncowym byla ocena przyrostu masy ciata. Znaczaco mniej
pacjentow wykazato zwigkszenie masy ciata 0 >7% wobec pomiaru wyjsciowego (tzn. przyrost masy
ciata o co najmniej 5,6 kg przy sredniej poczatkowej masie wynoszacej ok. 80,5 kg). W grupie leczonych
arypiprazolem byto to n = 18 lub 13 % pacjentow, ktoérych wyniki poddawano analizie,

W poroéwnaniu z grupa otrzymujaca olanzaping n = 45 lub 33% pacjentow, ktorych wyniki poddawano
analizie.

Stezenia lipidow

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

Prolaktyna

Poziom prolaktyny byl oceniany w badaniach dla wszystkich dawek arypiprazolu (n = 28,242).
Czgsto$¢ wystgpowania hiperprolaktynemi lub zwigkszenie prolaktyny w surowicy u pacjentow
leczonych Arpixorm wynosita 0.3% i byta podobna jak w grupie z placebo (0.2%). Dla pacjentow
otrzymujacych aripiprazol mediana czasu wystgpienia wynosita 42 dni i mediana czasu trwania 34 dni.
Czgsto§¢  wystgpowania  hipoprolaktynemi  lub  zmniejszenia  poziomu prolaktyny
W surowicy u pacjentdow leczonych arypiprazolem wynosita 0.4% w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi otrzymujacymi placebo (0.02%). Dla pacjentéw otrzymujacych arypiprazol mediana czasu
wystgpienia wynosita 30 dni i mediana czasu trwania wynosita 194 dni.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu |

W dwoch 3-tygodniowych badaniach, kontrolowanych placebo, z zastosowaniem zmiennej dawki,

u pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego
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dwubiegunowego typu I, arypiprazol w monoterapii byt znaczaco bardziej skuteczny niz placebo
w zmniejszaniu objawow maniakalnych w ciggu 3 tygodni. Badania te obejmowaly pacjentow
z objawami lub bez objawow psychotycznych, oraz pacjentéw z szybka zmiana fazy (przebieg typu
rapid-cycling) lub bez szybkiej zmiany fazy.

W jednym 3-tygodniowym badaniu, kontrolowanym placebo, z zastosowaniem statej dawki
W monoterapii, u pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I, arypiprazol nie wykazal wiekszej skutecznosci niz placebo.

W dwoch 12-tygodniowych badaniach, kontrolowanych placebo oraz innymi substancjami czynnymi,
u pacjentow z epizodem maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I z objawami lub bez objawdw psychotycznych, arypiprazol w monoterapii byt
skuteczniejszy niz placebo w 3. tygodniu badania, a wynik leczenia podtrzymujacego byt w 12. tygodniu
badania porownywalny z wynikiem dla litu, lub haloperydolu. W 12. tygodniu arypiprazol powodowat
takze remisj¢ objawow maniakalnych u poréwnywalnej liczby pacjentdéw co lit, lub haloperydol.

W 6 -tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu obejmujacym pacjentow z epizodem
maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu |
z objawami lub bez objawow psychotycznych, ktérzy czesciowo nie reagowali na monotrapi¢ litem lub
Walproinianem w czasie utrzymujacego si¢ 2 tygodnie poziomu terapeutycznego w surowicy, dodanie
arypiprazolu jako leczenia uzupetniajacego powodowato wigksza skuteczno§¢ w zmniejszeniu objawow
maniakalnych niz podczas monoterapii litem lub walproinianem.

W 26-tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu, ktére przedtuzono o 74 tygodnie, u pacjentow
z objawami maniakalnymi, ktorzy osiagneli remisje w trakcie stosowania arypiprazolu w czasie fazy
stabilizacji przed randomizacja, arypiprazol byl bardziej skuteczny niz placebo w zapobieganiu
nawrotowi chorobie dwubiegunowej, gtdwnie w zapobieganiu nawrotowi objawoéw maniakalnych, ale
nie wykazat przewagi nad placebo W zapobieganiu nawrotowi depres;ji.

W  52- tygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu , z udzialem pacjentow z epizodem
maniakalnym lub mieszanym w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu |
z objawami lub bez objawow psychotycznych u ktorych osiagnigto utrzymujaca si¢ remisje (w skali
oceny manii Younga [ang. Young Mania Rating Scale, YMRS] (catkowity wynik Y-MRS i MADRS <
12) otrzymujacych aripiprazol ((10 mg/dobe do 30 mg/dobe) jako leczenie uzupehiajace do terapii litem
i walproinianem przez kolejne 12 tygodni, wykazato wigksza skuteczno$¢ niz placebo obnizajac o0 46%
ryzyko (wspotczynnik ryzyka 0,54) przez zapobieganie nawrotom choroby dwubiegunowej i 0 65%
obnizajac ryzyko ( wspotczynnik ryzyka 0,35) przez zapobieganie nawrotom manii w poréwnaniu do
leczenia uzupelniajacego placebo, ale nie wykazato wyzszo$ci nad placebo w zapobieganiu nawrotom
depresji.

Uzupekniajagca terapia arypiprazolem wykazata wyzszo$¢ nad stosowaniem placebo w pomiarze
wtornego punktu wyjsciowego, (ang. Clinical Global Impression - Bipolar version (CGI-BP) skala
ciezkosci choroby (mania) (ang. Severity of illness, SOI [mania]).

W badaniu tym pacjenci zostali przypisani przez badaczy w badaniach otwartych z zastosowaniem
monoterapi litem i walproinianem i okresleni jako czg¢$ciowo nie reagujacy na leczenie. Pacjenci byli
stabilizowani przez kolejne 12 tygodni leczeniem ztozonym arypiprazolem i stosowanym stabilizatorem
nastroju.

Ustabilizowani pacjenci byli nastepnie randomizowani do kontynuacji stosowania tego samego
stabilizatora nastroju, do podwdjnie slepej proby z arypiprazolem lub placebo.W randomizowanej fazie
oceniono 4 podgrupy z zastosowaniem 4 stabilizator6w nastroju: arypiprazol + lit; arypiprazol +
walproinian; placebo + lit; placebo + walproinian. .Wspoétczynnik Kaplan- Meyera okre$lajacy nawrot
epizodu zmiany nastroju w ramieniu objetym leczeniem uzupeliajacym w  grupie stosujacej
arypiprazol + lit wynosit 16%, arypiprazol + walproinian- 18% w porownaniu do 45% w grupie
stosujacej placebo + lit 1 19% w grupie stosujacej placebo + walproinian.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie
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Arypiprazol jest dobrze wchtaniany, maksymalne st¢zenie w osoczu osigga w ciagu 3-5 godzin po
podaniu. Arypiprazol w minimalnym stopniu ulega metabolizmowi przeduktadowemu. Bezwzgledna
biodostgpnos¢ po doustnym podaniu jednej tabletki wynosi 87 %. Spozywanie positkdéw o duzej
zawartosci thuszczu nie wplywa na farmakokinetyke arypiprazolu.

Dystrybucja
Arypiprazol jest szeroko dystrybuowany w catym organizmie, pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi

4,9 1/kg, co wskazuje na znaczng dystrybucje pozanaczyniowa. W stezeniach terapeutycznych
arypiprazol i dehydroarypiprazol wigza si¢ w ponad 99 % z biatkami surowicy, gtéwnie z albuminami.

Metabolizm

Arypiprazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Proces ten przebiega trzema
gtownymi drogami: dehydrogenacji, hydroksylacji oraz N-dealkilacji. Jak wynika z badan in vitro,
enzymy CYP3A4 i CYP2D6 warunkuja dehydrogenacje oraz hydroksylacje arypiprazolu, a N-
dealkilacja jest katalizowana przez CYP3A4. Gtowng czasteczkg czynng znajdujaca si¢ w krazeniu
0g6lnym jest sam arypiprazol.
W stanie stacjonarnym aktywny metabolit, dehydroarypiprazol, stanowi okoto 40 % AUC arypiprazolu
W 0SOCzZU.

Eliminacja
Sredni okres poftrwania arypiprazolu w fazie eliminacji wynosi okoto 75 godzin u o0s6b
o podwyzszonej aktywnosci CYP2D6 i okoto 146 godzin u 0séb o obnizonej aktywnosci CYP2D6.

Calkowity klirens arypiprazolu wynosi 0.7 mL/min/kg i jest to gléwnie klirens watrobowy.
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazolu znakowanego [**C], stwierdza si¢ odpowiednio

27 % 1 60 % podanego pierwiastka radioaktywnego w moczu i kale. Mniej niz 1 % niezmienionego
arypiprazolu zostaje wydalone z moczem i okoto 18 % z katem.

Farmakokinetyka w szczegblnych grupach pacjentdéw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce arypiprazolu migdzy zdrowymi osobami w podesztym
wieku, a mlodszymi osobami dorostymi, nie stwierdzono takze mierzalnego wplywu wieku na
farmakokinetyke arypiprazolu u pacjentow ze schizofrenig.

Plec

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

Palenie
Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazaty zadnych istotnych klinicznie skutkow palenia na
farmakokinetyke arypiprazolu.

Rasa
Populacyjne badanie farmakologiczne nie wykazaty zadnych roznic zwigzanych z rasa
w farmakokinetyce arypiprazolu.

Zaburzenia czynnosci nerek
Stwierdzono, ze charakterystyka farmakokinetyczna arypiprazolu i dehydroarypiprazolu jest podobna
u 0s6b z cigzkimi chorobami nerek i u mtodych oso6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania obejmujace podanie pojedynczej dawki leku, przeprowadzone u o0séb z rdéznego stopnia

marskoscia watroby (klasy Child-Pugh A, B i C) nie wykazaly, by zaburzenia czynno$ci watroby

wplywaly istotnie na farmakokinetyke arypiprazolu i dehydroarypiprazolu, jednak w badaniu wzigto
15




udziat tylko 3 chorych z marskos$cig watroby typu C, co jest liczbg niewystarczajaca do wyciagnigcia
wnioskow dotyczacych zdolnosci metabolicznych tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczo$ci oraz
toksycznego wplywu na rozréd i1 rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla
cztowieka.

Istotne dziatanie toksyczne obserwowano jedynie po podaniu dawek lub przy stopniu narazenia
wyraznie przekraczajacym maksymalne dawki lub narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje, ze
dzialanie takie jest ograniczone, lub nie wystepuje w praktyce klinicznej. Obserwacje te obejmuja:
zalezny od dawki toksyczny wplyw na nadnercza (gromadzenie barwnika lipofuscyny i (lub)
obumieranie komorek migzszowych) stwierdzany u szczurow po 104 tygodniach podawania
arypiprazolu w dawce od 20 mg/kg/ m.c. do 60 mg/kg m.c. na dobg (Srednia warto§¢ AUC w stanie
stacjonarnym przekraczata 3 do 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej
dawki)

i zwigkszenie czgstosci wystepowania rakow nadnerczy, a takze skojarzonej czgstosci wystepowania
gruczolakéw lub rakéw nadnerczy u samic szczuréw otrzymujacych lek w dawce 60 mg/kg m.c. na
dobe (srednia wartos¢ AUC w stanie stacjonarnym przekraczata 10 razy warto$¢ wystepujaca u ludzi po
podaniu maksymalnej zalecanej dawki). Najwigksza ekspozycja nie powodujaca powstawania
nowotworow u samic szczuro6w odpowiadata 7 krotnej ekspozycji u ludzi wystepujacej po stosowaniu
zalecanej dawki.

Dodatkowo stwierdzono wystepowanie kamicy zoélciowej, jako nastgpstwo odkladania si¢
siarczanowych sprzezonych zwigzkow hydroksylowanych metabolitow arypiprazolu w zoéici malp,
ktorym wielokrotnie podawano doustnie dawki leku od 25 mg/kg/mc. do 125 mg/kg mc. na dobg
($rednia wartos¢ AUC w stanie stacjonarnym byta od 1 do 3 razy wyzsza niz warto$¢ wystepujaca u
ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki klinicznej lub 16 do 81 razy wyzsza niz po podaniu
maksymalnej dawki zalecanej na podstawie przeliczenia mg/m? pc.). Jednak stezenie sprzezonych
zwigzkow siarczanowych hydroksyarypiprazolu w zolci cztowieka, podczas stosowania najwyzszej
proponowanej dawki 30 mg na dobe, nie przekraczato 6 % stgzenia stwierdzanego w zo6tci malp podczas
trwajacego 39 tygodni badania i jest znacznie mniejsze (6 %) niz granica rozpuszczalnosci okreslona in
vitro.

W badaniach toksykologicznych z uzyciem dawki wielokrotnej u miodych szczuréw i psow profil
toksycznosci arypiprazolu byt poréwnywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat, oraz
brak jest dowodow neurotoksycznosci i dziatan niepozadanych na rozwo6j. Wyniki przeprowadzonych
w pelnym zakresie standardowych badan genotoksycznosci wskazujg, ze arypiprazol nie ma
wlasciwosci genotoksycznych. Arypiprazol nie zaburzat ptodnosci w badaniach toksycznego wptywu
na reprodukcje. Obserwowano toksyczny wplyw na rozwo6j, w tym takze zalezne od dawki opoznienie
ptodowej mineralizacji kosci oraz mozliwy wplyw teratogenny u szczurdéw, ktorym podawano dawki
subterapeutyczne (oceniane na podstawie wartosci AUC), oraz u krolikow, ktorym podawano dawki
powodujace ekspozycje 3 1 11 razy przewyzszajaca wartos¢ AUC wystepujaca w stanie stacjonarnym
po zastosowaniu dawek maksymalnych zalecanych u ludzi. Toksyczny wplyw na ci¢zarne samice
obserwowano po podawaniu dawek podobnych do tych, ktore powoduja toksyczny wptyw na rozwoj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia kukurydziana
Hydroksypropyloceluloza
Krospowidon typu A
Krzemionka koloidalna bezwodna
16



Magnezu stearynian

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoS$ci
3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5  Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Aluminium/PVC/Aluminium/OPA, pakowane w pudetka tekturowe zawierajace 14, 28 lub 56
tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

neuraxpharm Arzneimittel GmbH

Elisabeth-Selbert-Str. 23

40764 Langenfeld

Niemcy

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

25388, 25389, 25390, 25391, 25392

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

28.05.2019 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

15.02.2023 r.
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