ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedluzonym uwalnianiu

Kazda fiolka zawiera 300 mg arypiprazolu.

Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwah
0 przedituzonym uwalnianiu

Kazda fiolka zawiera 400 mg arypiprazolu.

Abilify Maintena 300 mqg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedituzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 300 mg arypiprazolu.

Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

Kazda amputko-strzykawka zawiera 400 mg arypiprazolu.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiesiny zawiera 200 mg arypiprazolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Proszek: bialy lub biatawy

Rozpuszczalnik: przezroczysty

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Abilify Maintena jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym schizofrenii u dorostych pacjentow ze
stabilizacjg choroby za pomocg doustnej postaci arypiprazolu.
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4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

W przypadku pacjentdw nieleczonych wczedniej arypiprazolem przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Abilify Maintena nalezy najpierw ustali¢ tolerancje po podaniu postaci

doustnej arypiprazolu.

Nie jest wymagane dobieranie indywidualnej dawki produktu leczniczego Abilify Maintena.

Dawka poczatkowa moze by¢ podawana wedlug jednego z dwdch ponizszych schematow leczenia:

. Rozpoczecie leczenia obejmujace podanie jednego wstrzyknigeia: W dniu rozpoczecia leczenia
nalezy podac jedno wstrzyknigcie produktu leczniczego Abilify Maintena w dawce 400 mg i
kontynuowac¢ leczenie dobowa dawka arypiprazolu w postaci doustnej od 10 mg do 20 mg,
podawana przez 14 kolejnych dni w celu utrzymania terapeutycznego stezenia arypiprazolu

podczas rozpoczynania leczenia.

. Rozpoczecie leczenia obejmujace podanie dwoch wstrzykniec: w dniu rozpoczecia leczenia
nalezy poda¢ dwa oddzielne wstrzyknigcia produktu leczniczego Abilify Maintena w dawce
400 mg w dwdch oddzielnych miejscach podania (patrz sposob podawania), w skojarzeniu z
podaniem arypiprazolu w postaci doustnej w jednej dawce wynoszacej 20 mg.

Po rozpoczeciu leczenia obejmujacego podanie jednego wstrzyknigcia zalecana dawka podtrzymujaca
produktu leczniczego Abilify Maintena wynosi 400 mg. Produkt leczniczy Abilify Maintenanalezy
podawac raz w miesigcu jako pojedyncze wstrzyknigcie (nie wezesniej niz po 26 dniach od podania
poprzedniego wstrzykniecia). Jesli wystepuja dziatania niepozadane po podaniu dawki 400 mg, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 300 mg raz na miesigc.

Pominiecie dawek

Pominiecie dawek

Harmonogram pominiecia dawki

Dzialanie

Jesli pacjent pominal druga lub
trzecia dawke i od ostatniego
wstrzykniecia uplynelo:

od > 4 tygodni do < 5 tygodni

Wykona¢ wstrzykniecie najszybciej, jak to mozliwe, a
nastepnie wznowi¢ schemat comiesiecznych wstrzykniec.

> 5 tygodni

Nalezy ponownie rozpoczaé jednoczesne podawanie doustnej
postaci arypiprazolu przez 14 dni wraz z kolejnym podanym
wstrzyknieciem lub poda¢ w tym samym czasie dwa oddzielne
wstrzyknigcia wraz z podaniem arypiprazolu w postaci
doustnej w pojedynczej dawce wynoszgcej 20 mg. Wowczas
nalezy wznowi¢ Schemat comiesiecznych wstrzykniec.

Jesli pominieto czwarta lub
kolejna dawke (tj. po osiagnieciu
stanu stacjonarnego), a czas,
ktory uplynal od ostatniego
wstrzykniecia wynosi:

Dzialanie

od > 4 tygodni do < 6 tygodni

Wykonaé wstrzyknigcie najszybciej, jak to mozliwe, a
nastepnie wznowi¢ schemat comiesigcznych wstrzykniec.

> 6 tygodni

Nalezy ponownie rozpocza¢ jednoczesne podawanie doustne;j
postaci arypiprazolu przez 14 dni wraz z kolejnym podanym
wstrzyknieciem, lub poda¢ w tym samym czasie dwa oddzielne
wstrzyknigcia w skojarzeniu z podaniem arypiprazolu w
postaci doustnej w pojedynczej dawce wynoszacej 20 mg.
Woéweczas nalezy wznowi¢ schemat comiesigcznych
wstrzyknig¢.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Abilify Maintena u
pacjentow w wieku 65 lat lub starszych (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest wymagane
dostosowanie dawki. Nie ma wystarczajacych danych do ustalenia zalecen dawkowania u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Dawkowanie u tych pacjentow wymaga ostroznosci.
Zaleca si¢ posta¢ doustng (patrz punkt 5.2).

Osoby wolno metabolizujgce z udziatem CYP2D6
W przypadku pacjentow, u ktorych rozpoznano wolny metabolizm z udziatem CYP2D6:

. Rozpoczecie leczenia obejmujgce podanie jednego wstrzykniecia: dawka poczatkowa powinna
wynosi¢ 300 mg produktu leczniczego Abilify Maintena, a nastepnie nalezy kontynuowac
leczenie przez kolejnych 14 dni, podajac przepisang przez lekarza dobowg doustng dawke
arypiprazolu.

. Rozpoczecie leczenia obejmujace podanie dwoch wstrzyknigc: dawka poczatkowa powinna
obejmowac 2 oddzielne wstrzyknigcia dawki 300 mg produktu leczniczego Abilify Maintena
(patrz sposob podawania) w skojarzeniu z podaniem pojedynczej, wczesniej przepisanej przez
lekarza dawki arypiprazolu w postaci doustnej.

W przypadku pacjentéw o znanym wolnym metabolizmie z udziatem cytochromu CYP2D6, ktorzy
jednoczesnie przyjmujg silny inhibitor CYP3A4:

. Rozpoczecie leczenia obejmujace podanie jednego wstrzykniecia: dawke poczatkowa nalezy
zmniejszy¢ do 200 mg (patrz punkt 4.5), a nastepnie nalezy kontynuowac leczenie przepisang
przez lekarza dawka dobowa arypiprazolu w postaci doustnej przez kolejnych 14 dni.

. W przypadku pacjentéw o znanym wolnym metabolizmie z udziatem cytochromu CYP2D6,
ktdrzy jednoczesnie przyjmujg silny inhibitor CYP3A4, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
obejmujgcego podanie dwoch wstrzyknigg.

W ponizszej tabeli podano zalecang dawke podtrzymujaca produktu leczniczego Abilify Maintena po
rozpoczeciu leczenia obejmujgcego podanie wstrzyknigcia. Produkt leczniczy Abilify Maintena nalezy
podawac raz w miesigcu jako pojedyncze wstrzyknigcie (nie wczesniej niz po 26 dniach od podania
poprzedniego wstrzyknigcia).

Dostosowanie dawki podtrzymujgcej z powodu interakcji z inhibitorami CYP2D6 i (lub) CYP3A4 i
(lub) lekami indukujqcymi CYP3A4

Dostosowanie dawki podtrzymujacej nalezy przeprowadzi¢ u pacjentéw przyjmujacych rownoczesnie
silne inhibitory CYP3A4 lub silne inhibitory CYP2D6 dtuzej niz przez 14 dni. W razie odstawienia
inhibitora CYP3A4 lub CYP2D6, moze by¢ wymagane zwigkszenie dawki do wezesniejszej wielkosci
dawki (patrz punkt 4.5). W przypadku pojawienia si¢ dziatan niepozadanych pomimo dostosowania
dawki produktu leczniczego Abilify Maintena, nalezy ponownie rozwazy¢, czy konieczne jest
jednoczesne stosowanie inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4.

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania lekow indukujagcych CYP3A4 z produktem leczniczym
Abilify Maintena przez okres dtuzszy niz 14 dni, poniewaz powoduje to zmniejszenie stezenia
arypiprazolu we krwi i takie stgzenie moze nie by¢ skuteczne (patrz punkt 4.5).
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Dostosowanie dawki podtrzymujacej produktu leczniczego Abilify Maintena u pacjentow
jednoczesnie przyjmujacych silne inhibitory CYP2D6, silne inhibitory CYP3A4 i (lub) leki
indukujace CYP3A4 dluzej niz przez 14 dni

Dawka dostosowana

Pacjenci przyjmujacy dawke 400 mg produktu leczniczego Abilify Maintena

Silne inhibitory CYP2D6 lub silne inhibitory CYP3A4 300 mg

Silne inhibitory CYP2D6 i silne inhibitory CYP3A4 200 mg*

Leki indukujace CYP3A4 Unika¢ stosowania
Pacjenci przyjmujacy dawke 300 mg produktu leczniczego Abilify Maintena

Silne inhibitory CYP2D6 lub silne inhibitory CYP3A4 200 mg*

Silne inhibitory CYP2D6 i silne inhibitory CYP3A4 160 mg*

Leki indukujace CYP3A4 Unika¢ stosowania

* Dostosowane dawki 200 mg i 160 mg uzyskuje si¢ wylacznie przez zastosowanie produktu Abilify Maintena proszek

i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Abilify Maintena u
dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Abilify Maintena jest przeznaczony wylacznie do podawania domigsniowego.
Produktu nie wolno podawa¢ dozylnie ani podskornie. Powinien on by¢ podawany wyltacznie przez
fachowy personel medyczny.

Zawiesing nalezy wstrzykiwaé powoli, jednorazowo (nie wolno dzieli¢ dawek) do migsnia
posladkowego lub naramiennego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas wykonywania wstrzykniecia,
aby nie wstrzykna¢ produktu leczniczego do naczynia krwiono$nego.

W przypadku rozpoczynania leczenia obejmujacego podanie dwoch wstrzykniec, nalezy je podawaé w
dwodch réznych miejscach, do dwoch roznych migéni. NIE podawac obu wstrzyknigé¢ jednoczesnie do
tego samego mig¢$nia naramiennego lub migsnia posladkowego. W przypadku pacjentow o znanym
wolnym metabolizmie cytochromu CYP2D6 wstrzyknigcie nalezy podawac albo do dwoch
oddzielnych migéni naramiennych, albo do jednego mig$nia naramiennego i jednego mig$nia
posladkowego. NIE podawac¢ wstrzyknie¢ do dwdch migéni posladkowych.

Petne instrukcje stosowania podano w ulotce zatagczonej do produktu leczniczego (informacje
przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego kliniczna poprawa stanu pacjenta moze nastapi¢ w ciagu
kilku dni do kilku tygodni. Przez caly ten czas pacjent powinien pozostawa¢ pod $cista obserwacja.

Zastosowanie u pacjentéw w stanie silnego pobudzenia lub w ostrym stanie psychotycznym

Produktu leczniczego Abilify Maintena nie nalezy stosowac do leczenia silnego pobudzenia ani
ostrych stanéw psychotycznych, gdy wymagane jest natychmiastowe ztagodzenie objawow.
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Prawdopodobienstwo podjecia proby samobojczej

Wystepowanie zachowan samobdjczych jest wlasciwe w chorobach psychotycznych i w niektorych
przypadkach byto zgtaszane niedtugo po rozpoczgciu przyjmowania leku przeciwpsychotycznego lub
po zmianie na inny lek przeciwpsychotyczny, w tym arypiprazol (patrz punkt 4.8). Leczeniu
przeciwpsychotycznemu u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka powinna towarzyszy¢ Scista
obserwacja pacjenta.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentoéw z rozpoznang choroba sercowo-naczyniowa
(zawat migs$nia sercowego lub choroba niedokrwienna w wywiadzie, niewydolnos$¢ serca lub
zaburzenia przewodzenia), chorobg naczyn mozgowych, w stanach, ktére predysponuja do
niedoci$nienia (odwodnienie, zmniejszenie objetosci krwi krazacej i leczenie
przeciwnadcisnieniowymi produktami leczniczymi) lub nadcis$nienia tgtniczego, w tym postepujacego
lub ztosliwego. Zgtaszano przypadki choroby zakrzepowo-zatorowej zyt (ang. venous
thromboembolism, VTE) w zwigzku ze stosowaniem produktow przeciwpsychotycznych. U pacjentow
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czegsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka VTE, dlatego
nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE przed rozpoczeciem oraz w czasie
leczenia arypiprazolem i wdrozy¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze (patrz punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

Podczas badan klinicznych nad leczeniem arypiprazolem w postaci doustnej czgsto$¢ przypadkow
wydtuzenia odstepu QT byta poréwnywalna z placebo. Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie
u pacjentdw z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym (patrz punkt 4.8).

Pdzne dyskinezy

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

Z1osliwy zespdt neuroleptyczny (ang. Neuroleptic Malighant Syndrome, NMS)

NMS jest potencjalnie $miertelnym zespotem objawow, ktore moga wystapi¢ w zwiazku

z podawaniem lekdw przeciwpsychotycznych. W badaniach klinicznych odnotowano rzadkie
przypadki NMS w czasie leczenia arypiprazolem. Klinicznymi objawami NMS sg bardzo wysoka
goraczka, sztywno$¢ migsni, zaburzenia §wiadomosci oraz przejawy zaburzen stabilnosci uktadu
wegetatywnego (nieregularne t¢tno i wahania ci$nienia krwi, czgstoskurcz, obfite pocenie si¢ oraz
zaburzenia rytmu serca). Moga wystgpi¢ takze objawy dodatkowe, takie jak: zwiekszenie aktywnos$ci
fosfokinazy kreatynowej, mioglobinuria (rabdomioliza) oraz ostra niewydolno$¢ nerek. Jednakze
zglaszano takze zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej i rabdomiolize niekoniecznie
zwigzane z NMS. Jesli u pacjenta wystapig wyzej wymienione objawy podmiotowe lub przedmiotowe
swiadczace o NMS, badZ wystapi niewyjasnionego pochodzenia wysoka gorgczka bez innych
objawow NMS, nalezy przerwac leczenie wszystkimi lekami przeciwpsychotycznymi, w tym takze
arypiprazolem (patrz punkt 4.8).

Drgawki

W badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt czeste przypadki napadéw drgawkowych w czasie
leczenia arypiprazolem. Z tego powodu arypiprazol nalezy stosowac zachowujgc ostroznosé

u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystepowaty napady drgawkowe lub u ktorych wystepuja
choroby wiazgce si¢ ze sktonnoscig do takich napadow (patrz punkt 4.8).
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Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z demencija

Zwigkszona smiertelnos¢

W trzech badaniach nad arypiprazolem w postaci doustnej z grupg kontrolng otrzymujaca placebo
prowadzonych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwiazang z choroba Alzheimera
(n = 938; srednia wicku: 82,4 lat; zakres: 56-99 lat), pacjentom leczonym arypiprazolem zagrazato
wigksze ryzyko zgonu w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. Odsetek zgonow wsrod
pacjentéw otrzymujacej doustnie arypiprazol wynosit 3,5 % w poréwnaniu do 1,7 % dla placebo.
Chociaz przyczyny zgonow byty roézne, to w wigkszosci zgondw mialy one charakter sercowo-
naczyniowy (np. niewydolnos$¢ krazenia, nagly zgon) lub zakazny (np. zapalenie ptuc) (patrz

punkt 4.8).

Dziatania niepozgdane dotyczqce krgzenia mozgowego

W tych samych badaniach nad arypiprazolem w postaci doustnej zgtaszano wystepowanie u pacjentow
dziatan niepozadanych dotyczacych krazenia mozgowego (np. udar, przemijajacy napad
niedokrwienny), w tym zgonow ($rednia wieku: 84 lata; zakres: 78-88 lat). Lacznie podczas tych
badan dziatania niepozadane dotyczace krazenia mozgowego zgtoszono u 1,3 % pacjentow
otrzymujacych arypiprazol w postaci doustnej w poréwnaniu do 0,6 % pacjentéw otrzymujacych
placebo. Rdznica ta nie byla statystycznie istotna. Jednakze w jednym z tych badan z zastosowaniem
statych dawek u pacjentow leczonych arypiprazolem wystgpowata istotna zaleznos¢ odpowiedzi od
dawki w przypadku dziatan niepozadanych dotyczacych krazenia mézgowego (patrz punkt 4.8).

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

Hiperglikemia i cukrzyca

U pacjentow leczonych arypiprazolem zgtaszano hiperglikemie, w niektorych przypadkach bardzo
wysoka z kwasica ketonowa 1 $pigczka hiperosmotyczng lub zgonem. Czynnikami ryzyka, ktoére moga
predysponowac¢ pacjenta do wystapienia cigzkich powiktan, sg otytos¢ i cukrzyca w wywiadzie
rodzinnym. Pacjentéw leczonych arypiprazolem nalezy obja¢ obserwacja w kierunku objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak zwigkszone pragnienie, wielomocz,
nadmierne taknienie i ostabienie), a pacjentéw z cukrzyca lub z czynnikami ryzyka cukrzycy nalezy
regularnie monitorowac pod katem pogorszenia kontroli glikemii (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwo$¢

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

Zwiekszenie masy ciala

Zwickszenie masy ciala czgsto obserwuje si¢ u pacjentow ze schizofreniag w zwigzku

z przyjmowaniem lekow przeciwpsychotycznych o znanym wptywie na zwickszanie si¢ masy ciala,
wspotistniejagcymi chorobami i niehigienicznym trybem zycia. Moze to prowadzi¢ do cigzkich
powiktan. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki zwigkszania si¢ masy ciala

U pacjentow, ktorym przepisano arypiprazol w postaci doustnej. Jesli takie przypadki wystepowaty, to
zwykle u pacjentéw z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jak: cukrzyca, zaburzenia tarczycy lub
gruczolak przysadki w wywiadzie. W badaniach klinicznych nie wykazano, aby arypiprazol
powodowat klinicznie istotne zwigkszenie si¢ masy ciata (patrz punkt 4.8).

Dysfagia

Ze stosowaniem arypiprazolu wigze si¢ spowolnienie motoryki przetyku i ryzyko aspiracji.
Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z grupy ryzyka zachtystowego zapalenia phuc.
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Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulséw

Podczas przyjmowania arypiprazolu u pacjentow moga wystepowac zwickszone popedy, w
szczegoblnosci poped do hazardu i niezdolno$¢ do kontrolowania tych popgdow. Inne zgtaszane
popedy obejmuja: zwigkszenie popeddéw seksualnych, kompulsywna potrzebe wydawania pienigdzy,
obzarstwo lub kompulsywne objadanie si¢ oraz inne impulsywne i kompulsywne zachowania. Wazne
jest, aby lekarze przepisujacy lek pytali pacjentow lub opiekundéw w szczegdlnosci o pojawienie sig
nowego lub zwiekszonego popedu do hazardu, popedéw seksualnych, kompulsywnej potrzeby
wydawania pieniedzy, obzarstwa lub kompulsywnego objadania sig, lub innych popeddéw podczas
leczenia arypiprazolem. Nalezy pamigtac, ze objawy zaburzenia kontroli impulséw mogg by¢
zwigzane z chorobg podstawowa; jednak w niektorych przypadkach zgtaszano ustapienie popedow po
zmniejszeniu dawki lub odstawieniu produktu leczniczego. Zaburzenia kontroli impulséw moga
zaszkodzi¢ pacjentowi lub innym, jesli nie zostang rozpoznane. Nalezy rozwazy¢ zmian¢ dawki lub
odstawienie produktu leczniczego, jesli u pacjenta wystapig takie popedy (patrz punkt 4.8)

Upadki

Arypiprazol moze powodowac senno$¢, niedoci$nienie ortostatyczne, niestabilnos¢ ruchowa i
czuciows, co moze prowadzi¢ do upadkow. Nalezy zachowac¢ 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).

Sod
Abilify Maintena zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Abilify Maintena. Informacje
podane ponizej uzyskano z badan arypiprazolu w postaci doustne;j.

W zwiazku z antagonistycznym dzialaniem wobec receptoréw al-adrenergicznych arypiprazol moze
nasila¢ dziatanie okreslonych lekow przeciwnadcisnieniowych.

Biorac pod uwage podstawowe dziatanie arypiprazolu na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN), nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania arypiprazolu jednocze$nie z alkoholem lub w skojarzeniu z
innymi lekami wywierajgcymi wptyw na OUN z naktadajacymi si¢ dzialaniami niepozadanymi,
takimi jak uspokojenie polekowe (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostroznos¢, podajac arypiprazol w skojarzeniu z lekami o znanym dziataniu
powodujacym wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia elektrolitowe.

Mozliwy wplyw innych lekéw na arypiprazol

Chinidyna i inne silne inhibitory CYP2D6

W badaniu klinicznym arypiprazolu podawanego doustnie zdrowym ochotnikom silny inhibitor
CYP2D6 (chinidyna) zwigkszat wartos¢ AUC arypiprazolu o 107 %, natomiast warto$¢ Crax
pozostawata niezmieniona. Warto$ci AUC i Crmax dehydroarypiprazolu, czynnego metabolitu, byty
odpowiednio zmniejszone 0 32 % i 0 47 %. Mozna przewidywac, ze inne silne inhibitory CYP2D6,
takie jak fluoksetyna i paroksetyna, moga wywiera¢ podobne dziatanie i dlatego nalezy w podobny
sposOb zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.2).

Ketokonazol i inne silne inhibitory CYP3A4

W badaniu klinicznym arypiprazolu podawanego doustnie zdrowym ochotnikom silny inhibitor
CYP3A4 (ketokonazol) zwiekszal wartosci AUC i Crax arypiprazolu odpowiednio 0 63 % i 37 %.
Wartosci AUC i Crax dehydroarypiprazolu wzrosty odpowiednio o 77 % i 43 %. U pacjentow

z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2D6 jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4
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moze powodowac wigksze stezenia arypiprazolu w osoczu w poréwnaniu do pacjentéw

z intensywnym metabolizmem przy udziale CYP2D6 (patrz punkt 4.2). W przypadku rozwazania
podawania ketokonazolu lub innych silnych inhibitorow CYP3A4 w skojarzeniu z arypiprazolem
potencjalne korzysci powinny przewazac nad potencjalnym ryzykiem dla pacjenta. Mozna
przewidywac, ze inne silne inhibitory CYP3A4, takie jak itrakonazol i inhibitory proteazy HIV, moga
wywiera¢ podobne dziatanie i dlatego nalezy w podobny sposob zmniejszy¢ dawke (patrz punkt 4.2).
Po przerwaniu przyjmowania inhibitora CYP2D6 lub CYP3A4 dawke arypiprazolu nalezy zwigkszy¢
do poczatkowej dawki z okresu przed rozpoczeciem terapii skojarzonej. Mozna spodziewac si¢
tagodnego zwigkszenia stezenia arypiprazolu w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania
stabych inhibitoréw CYP3A4 (np. diltiazem) lub CYP2D6 (np. escytalopram) z arypiprazolem.

Karbamazepina i inne leki indukujgce CYP3A44

Po podaniu karbamazepiny, silnego leku indukujacego CYP3A4, w skojarzeniu z doustnym
arypiprazolem pacjentom ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi, $rednie geometryczne
warto$ci Cmax 1 AUC arypiprazolu byty odpowiednio o 68 % i 73 % mniejsze w poréwnaniu do
doustnego arypiprazolu (30 mg) podawanego w monoterapii. Podobnie $rednie geometryczne warto$ci
Cmax 1 AUC dehydroarypiprazolu po jednoczesnym podaniu karbamazepiny byly mniejsze
odpowiednio 0 69 % i 71 %, niz te warto$ci po podaniu doustnego arypiprazolu w monoterapii. Mozna
oczekiwac, ze podobne dziatanie moze wywiera¢ podawanie produktu leczniczego Abilify Maintena
w skojarzeniu z innymi lekami indukujagcymi CYP3A4 (takimi jak ryfampicyna, ryfabutyna,
fenytoina, fenobarbital, primidon, efawirenz, newirapina i ziele dziurawca). Nalezy unika¢ podawania
lekéw indukujacych CYP3A4 w skojarzeniu z produktem leczniczym Abilify Maintena, poniewaz
powoduje to zmniejszenie stezenia arypiprazolu we krwi i takie stezenie moze nie by¢ skuteczne.

Zespot serotoninowy

Zglaszano przypadki zespotu serotoninowego u pacjentdw przyjmujacych arypiprazol i mozliwe
objawy przedmiotowe i podmiotowe tego zespotu moga wystapic¢ szczegolnie w przypadku
jednoczesnego stosowania z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym, takimi jak SSRI/SNRI
(selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny/inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny) lub z lekami, o ktorych wiadomo, ze wptywaja na zwigkszenie st¢zenia arypiprazolu
(patrz punkt 4.8).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie prowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych arypiprazolu u kobiet w
cigzy. Zgtaszano wystepowanie wad wrodzonych, jednak nie mozna byto ustali¢ ich zwiazku
przyczynowego z arypiprazolem. W badaniach na zwierzetach nie mozna bylo wykluczy¢
potencjalnego wystapienia objawow toksycznosci rozwojowej (patrz punkt 5.3). Pacjentki nalezy
poinformowan¢ o konieczno$ci powiadomienia swojego lekarza o zaj$ciu w cigze lub planowaniu
zaj$cia w ciaze podczas leczenia arypiprazolem. Ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace
bezpieczenstwa u ludzi oraz budzace watpliwosci wyniki badan na zwierzgtach, ten lek nie moze by¢
stosowany w okresie cigzy, jesli spodziewane korzy$ci wyraznie nie przewyzszaja potencjalnego
ryzyka dla ptodu.

Lekarze przepisujacy recepty musza pamiegta¢ o dlugotrwatych wiasciwosciach produktu leczniczego
Abilify Maintena.

Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym arypiprazolu) w czasie
trzeciego trymestru cigzy nalezg do grupy ryzyka narazonej na wystgpienie dziatan niepozadanych, w
tym zaburzen pozapiramidowych i (lub) objawdow z odstawienia, ktore po porodzie moga r6znic sig
nasileniem i czasem trwania. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie,
drzenie, sennosc¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane z karmieniem. W zwigzku
Z powyzszym noworodki powinny by¢ objete $cista obserwacja (patrz punkt 4.8).
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Karmienie piersia

Arypiprazol przenika do mleka ludzkiego. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia czy
przerwac podawanie arypiprazolu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i
korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesdciej wystepujace dziatania niepozadane zgtaszane u > 5 % pacjentow w dwaoch
dtugoterminowych badaniach produktu Abilify Maintena prowadzonych metoda podwdjnie §lepej
proby obejmowaty zwickszenie masy ciata (9,0 %), akatyzj¢ (7,9 %), bezsennos¢ (5,8 %) i bol w
miejscu podania (5,1 %).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozagdanych zwigzanych z leczenie arypiprazolem podano
W ponizszej tabeli. Dane w tabeli oparto na reakcjach niepozadanych zgtaszanych podczas badan
klinicznych i (lub) po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dzialania niepozadane podano wedtug klasyfikacji uktad/narzad i czestosci: bardzo czgsto
(> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Nie mozna okresli¢ czestosci dziatan niepozadanych zglaszanych po wprowadzeniu do obrotu,
poniewaz pochodza one ze spontanicznych zgloszen. Z uwagi na to czestos¢ takich dziatan
niepozadanych okreslono jako ,,nieznana”.

Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia Neutropenia Leukopenia
krwi i ukladu Niedokrwistos¢
chlonnego Trombocytopenia
Zmniejszenie liczby
neutrofili
Zmniejszenie liczby biatych
krwinek
Zaburzenia Nadwrazliwosé Reakcje uczuleniowe (np.
ukladu reakcja anafilaktyczna, obrzek
immunologi naczynioruchowy obejmujacy
cznego obrzek jezyka, obrzek twarzy,
$wiad lub pokrzywke)
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Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Zaburzenia
endokrynologi
czne

Zmniejszenie stezenia
prolaktyny we krwi
Hiperprolaktynemia

Cukrzycowa $pigczka
hiperosmolarna
Kwasica ketonowa

Zaburzenia Zwickszenie Hiperglikemia Anoreksja
metabolizmu | masy ciata Hipercholesterolemia Hiponatremia
i odzywiania | Cukrzyca Hiperinsulinemia
Zmniejszenie Hiperlipidemia
masy ciata Hipertréjglicerydemia
Zaburzenia taknienia
Zaburzenia Nadmierne Mysli samobojcze Dokonane samobojstwo
psychiczne pobudzenie Zaburzenia psychotyczne Proba samobdjcza
Lek Omamy Patologiczne uzaleznienie od
Niepokoj Urojenia hazardu
Bezsennos¢ Hiperseksualnosé¢ Zaburzenia kontroli impulséw
Reakcje paniki Obzarstwo
Depresja Kompulsywna potrzeba
Chwiejnos¢ emocjonalna wydawania pienigdzy
Apatia Poriomania
Dysforia Nerwowo$¢é
Zaburzenia shu Zachowania agresywne
Bruksizm
Obnizenie libido
Zmiany nastroju
Zaburzenia Zaburzenia Dystonia Z1osliwy zespot neuroleptyczny
ukladu pozapiramidowe | P6zne dyskinezy Drgawki typu grand mal
nerwowego Akatyzja Parkinsonizm Zespot serotoninowy
Drzenie Zaburzenia ruchu Zaburzenia mowy
Dyskineza Nadpobudliwos¢
Sedacja psychomotoryczna
Sennos¢ Zespot ,,niespokojnych nog”
Zawroty glowy | Sztywno$¢ migéni
Bole gtowy szkieletowych
Hipertonia
Spowolnienie ruchowe
Slinotok
Zaburzenia smaku
Omamy wechowe
Zaburzenia Napad przymusowego
oka patrzenia z rotacja gatek
Niewyrazne widzenie
B6l oka
Podwadjne widzenie
Swiattowstret (fotofobia)
Zaburzenia Dodatkowe skurcze Nagty niewyjasniony zgon
serca komorowe Zatrzymanie akcji serca
Bradykardia Torsades de pointes Arytmie
Tachykardia komorowe
Zmniejszenie amplitudy Wydhuzenie odstepu QT
zalamka T w EKG
Nieprawidtowosci w badaniu
EKG
Inwersja zalamka T w EKG
Zaburzenia Nadcisnienie tetnicze Omdlenia
naczyniowe Hipotensja ortostatyczna Choroba zakrzepowo-zatorowa
Podwyzszone cisnienie krwi | zyl (w tym zator ptucny

i zakrzepica zyt gtebokich)
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Czesto Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia Kaszel Skurcz czgsci ustnej gardia
ukladu Czkawka Skurcz krtani
oddechowego, Zachtystowe zapalenie ptuc
klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Sucho$¢ w jamie | Choroba refluksowa przetyku | Zapalenie trzustki
zoladka i jelit | ustnej Niestrawno$¢ Dysfagia
Wymioty
Biegunka
Nudnosci
Bol w nadbrzuszu
Dyskomfort w jamie
brzusznej
Zaparcia
Czeste wyproznienia
Nadmierne wydzielanie §liny
Zaburzenia Nieprawidtowy wynik testow | Niewydolno$¢ watroby
watroby i watrobowych Zbltaczka
drdg Zwiekszenie aktywnosci Zapalenie watroby
z6lciowych enzymow watrobowych Zwigkszenie aktywnosci
Podwyzszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
aminotransferazy alaninowej
Zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy
Podwyzszone stezenie
bilirubiny we krwi
Podwyzszenie aktywnos$ci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia Lysienie Wysypka
skory i tkanki Tradzik Reakcja fotoalergiczna
podskadrnej Tradzik rozowaty Nadmierne pocenie si¢
Egzema Wysypka polekowa z
Stwardnienia skory eozynofilig i objawami
ogo6lnoustrojowymi (zespo6t
DRESS)
Zaburzenia Sztywnos¢ Sztywno$¢ migsni Rozpad mig$ni poprzecznie
miesniowo- mie$niowo- Skurcze migsni prazkowanych (rabdomioliza)
szkieletowe i szkieletowa Drzenie mig$ni
tkanki lacznej Napiecie migsni
Bole migSniowe
Bol w konczynach
Bol stawdw
B6l plecow
Zmniejszenie zakresu ruchu
stawu
Sztywnos$¢ karku
Szczekoscisk
Zaburzenia Kamica nerkowa Zatrzymanie moczu
nerek i drog Cukromocz Nietrzymanie moczu
moczowych
Ciaza, polog Zespot abstynencyjny u
i okres noworodkéw (patrz punkt 4.6)
okoloporodow
y
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Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi

Zaburzenia
erekcji

Mlekotok
Ginekomastia
Wrazliwos¢ piersi
Sucho$¢ pochwy

Dhugotrwalty wzwod

Zaburzenia
ogolne i stany
W miejscu
podania

Reakcje w
miejscu podania
Stwardnienie w
miejscu podania
Zmgczenie

Gorgczka

Astenia

Zaburzenia chodu
Dyskomfort w klatce
piersiowej

Reakcja w miejscu podania
Rumien w miejscu podania
Obrzek w miejscu podania
Dyskomfort w miejscu
podania

Swigd w miejscu podania
Wzmozone pragnienie
Spowolnienie

Zaburzenia regulacji
temperatury (np. hipotermia,
goraczka)

Bél w Kklatce piersiowej
Obrzgk obwodowy

Badania
diagnostyczne

Zwickszenie
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej we
Krwi

Zwickszenie stezenia glukozy
we Krwi

Zmniejszenie stezenia
glukozy we krwi
Zwiekszenie stezenia
glikozylowanej hemoglobiny
Zwickszenie obwodu w pasie
Zmniejszenie stgzenia
cholesterolu we krwi
Zmniejszenie stezenia
triglicerydéw we krwi

Wahania stezenia glukozy we
krwi

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu podania
Podczas faz dwoch dhugoterminowych badan prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby z grupa
kontrolng obserwowano reakcje w miejscu podania, ktorych nasilenie generalnie byto tagodne lub
umiarkowane i ktore ustepowaly w miar¢ uptywu czasu. B6l w miejscu podania (czesto$é¢ 5,1 %)
pojawiat si¢ $rednio w drugim dniu po wstrzyknieciu i utrzymywat sie srednio przez 4 dni.

W otwartym badaniu, poréwnujacym biodostgpnos¢ produktu leczniczego Abilify Maintena
podawanego do migsnia naramiennego lub posladkowego, reakcje zwigzane z miejscem podania
wystepowatly nieznacznie czgéciej po podaniu do migénia naramiennego. Wickszo$¢ reakcji miata

charakter tagodny 1 ustepowata po kolejnych podaniach produktu. W poréwnaniu do badan, podczas
ktérych produkt leczniczy Abilify Maintena byt podawany do migénia posladkowego, ponowne
wystepowanie bolu w miejscu podania wystgpowato czesciej po podaniu do mig$nia naramiennego.

Leukopenia
Neutropeni¢ zgtaszano w programie klinicznym dotyczacym produktu leczniczego Abilify Maintena i
zazwyczaj pojawiata sie ona okoto 16 dnia po pierwszym podaniu, a utrzymywata sie srednio 18 dni.

Objawy pozapiramidowe (ang. EPS)

W badaniach z udzialem pacjentow ze stabilng schizofrenia podawanie produktu leczniczego Abilify
Maintena wigzato si¢ z wigksza czgstoscig objawdw EPS (18,4 %) niz w przypadku leczenia
arypiprazolem w postaci doustnej (11,7 %). Akatyzja byta najczesciej zgtaszanym objawem (8,2 %) i
zazwyczaj pojawiata si¢ ona okoto 10. dnia po pierwszym podaniu, a utrzymywata si¢ $rednio 56 dni.
Pacjenci z akatyzjg zwykle przyjmowali w ramach leczenia leki przeciwcholinergiczne, gtdéwnie
mesylat benzatropiny i triheksyfenidyl. Rzadziej w leczeniu akatyzji podawano substancije, takie jak
propranolol i benzodiazepiny (klonazepam i diazepam). Na kolejnym miejscu byly przypadki
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parkinsonizmu z czesto$cig wystepowania wynoszaca 6,9 % dla produktu leczniczego Abilify
Maintena, 4,15 % dla arypiprazolu 10-30 mg w postaci tabletek doustnych i 3,0 % dla placebo.

Dystonia

Efekt klasy terapeutycznej: objawy dystonii, dtugotrwate nieprawidtowe skurcze grup migsni, moga
wystepowac u wrazliwych pacjentéw w ciggu pierwszych kilku dni leczenia. Do objawdw dystonii
naleza: skurcze migsni szyi, czasami postepujace do ucisku w gardle, trudnosci z przetykaniem,
trudno$ci z oddychaniem i (lub) protruzja jezyka. Chociaz objawy te moga wystepowac po
zastosowaniu matych dawek, wystepuja czesciej 1 z wickszym nasileniem podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych pierwszej generacji o silnym dziataniu i w wigkszych dawkach.
Obserwowano zwigkszone ryzyko ostrej dystonii u m¢zczyzn i w mtodszych grupach wiekowych.

Masa ciata

Podczas dtugoterminowego badania prowadzonego przez 38 tygodni metoda podwdjnie Slepej proby z
grupa kontrolng otrzymujaca substancj¢ czynna czestos¢ przypadkdéw zwigkszenia si¢ masy ciala o

> 7 % od pomiaru poczatkowego do ostatniej wizyty wynosita 9,5 % dla produktu leczniczego Abilify
Maintena i 11,7 % dla arypiprazolu 10-30 mg w postaci tabletek doustnych. Czestos¢ przypadkow
zmnigjszenia si¢ masy ciata o > 7 % od pomiaru poczatkowego do ostatniej wizyty wynosita 10,2 % w
grupie otrzymujacej produktu leczniczy Abilify Maintena i 4,5 % w grupie otrzymujacej arypiprazol
doustnie w tabletkach 10-30 mg. Podczas dtugoterminowego badania prowadzonego przez

52 tygodnie metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo czestos¢
przypadkow zwigkszania si¢ masy ciata 0 >7 % od pomiaru poczatkowego do ostatniej wizyty
wynosita 6,4 % dla produktu leczniczego Abilify Maintena i 5,2 % dla placebo. Czestos¢ przypadkow
zmniejszenia si¢ masy ciata o > 7 % od pomiaru poczatkowego do ostatniej wizyty wynosita 6,4 % dla
produktu leczniczego Abilify Maintena i 6,7 % dla placebo. Podczas leczenia prowadzonego metoda
podwojnie $lepej proby $rednia zmiana masy ciata od pomiaru poczatkowego do ostatniej wizyty
wynosita —0,2 kg w grupie otrzymujacej produktu leczniczy Abilify Maintena i —0,4 kg w grupie
otrzymujacej placebo (p = 0,812).

Prolaktyna

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

Patologiczne uzaleznienie od hazardu i inne zaburzenia kontroli impulsow

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszad
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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Nie zgtaszano zadnych przypadkéw przedawkowania zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi
podczas badan klinicznych produktu leczniczego Abilify Maintena. Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby
unikng¢ nieumys$lnego wstrzykniecia produktu leczniczego do naczynia krwionosnego. Po
potwierdzonym lub podejrzewanym przypadkowym przedawkowaniu/nieumy$lnym podaniu
dozylnym konieczna jest §cista obserwacja pacjenta i jesli pojawia sie wszelkie potencjalne cigzkie
medycznie objawy lub oznaki, wymagane jest monitorowanie pacjenta, ktore powinno obejmowac
ciggte monitorowanie elektrokardiograficzne. Medyczny nadzor i monitorowanie powinno by¢
prowadzone do czasu powrotu pacjenta do zdrowia.

Symulacja natychmiastowego uwolnienia catej dawki leku wykazata, ze prognozowana mediana
stezenia arypiprazolu osigga szczytowg wartos$¢ 4 500 ng/ml lub okoto 9-krotng warto$¢ goérnego
zakresu terapeutycznego. W przypadku natychmiastowego uwolnienia catej dawki przewiduje sie, ze
stezenia arypiprazolu szybko ulegaja zmniejszeniu do gérnego limitu przedziatu terapeutycznego po
okoto 3 dniach. Do siédmego dnia $rednie stgzenia arypiprazolu nadal maleja do stezen zgodnych

z dawka domigsniowej postaci depot bez natychmiastowego uwolnienia calej dawki. Biorac pod
uwagg, ze przedawkowanie jest mniej prawdopodobne w przypadku produktéw leczniczych
podawanych pozajelitowo niz w przypadku produktéw doustnych, ponizej podano informacje odnos$ne
dotyczace przedawkowania postaci doustnej.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

W badaniach Klinicznych i do§wiadczeniu po wprowadzeniu produktu do obrotu przypadkowe lub
zamierzone ostre przedawkowanie arypiprazolu w monoterapii stwierdzono u dorostych pacjentow ze
zgtoszonymi dawkami ocenianymi jako maksymalnie 1 260 mg (41-krotno$¢ maksymalnej zalecanej
dawki dobowej) bez zgondéw. Do potencjalnie istotnych klinicznie objawéw podmiotowych

i przedmiotowych nalezaty: letarg, wzrost ci$nienia t¢tniczego krwi, senno$¢, przyspieszona czynnos¢
serca (tachykardia), nudnosci, wymioty i i biegunka. Ponadto zgtaszano przypadkowe
przedawkowanie samego arypiprazolu (do 195 mg) u dzieci, bez zgonéw. Do potencjalnie istotnych
Klinicznie objawoéw podmiotowych i przedmiotowych nalezaty: senno$¢, przejsciowa utrata
swiadomosci i objawy pozapiramidowe.

Postepowanie po przedawkowaniu

W przypadku przedawkowania leku stosuje sie leczenie podtrzymujace polegajace na utrzymaniu
droznosci drog oddechowych, dotlenianiu i wentylacji oraz leczeniu objawowym. Nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos$¢ wptywu wielu produktéw leczniczych. Z tego wzgledu nalezy niezwlocznie
rozpocza¢ monitorowanie czynnosci uktadu krazenia, obejmujgce state monitorowanie zapisu
elektrokardiograficznego, w celu wykrycia mozliwych zaburzen rytmu serca. Po potwierdzonym lub
podejrzewanym przedawkowaniu arypiprazolu nalezy prowadzi¢ $cisty nadzor i monitorowanie
medyczne do czasu poprawy zdrowia pacjenta.

Hemodializa

Pomimo braku informacji dotyczacych wptywu hemodializy na leczenie przedawkowania
arypiprazolu, istnieje jednak mate prawdopodobienstwo, ze hemodializy bytyby uzyteczne w takich
przypadkach ze wzgledu na znaczny stopien wigzania si¢ arypiprazolu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania
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Przyjmuje sig, ze skuteczno$¢ arypiprazolu w leczeniu schizofrenii zwigzana jest ze skojarzonym
dziataniem cze$ciowo agonistycznym wobec receptora dopaminowego D i receptora serotoninowego
5-HT1a Oraz z dziataniem antagonistycznym wobec receptora serotoninowego 5-HT2a.
Antagonistyczne wlasciwosci arypiprazolu wykazano na zwierz¢cym modelu hiperaktywnos$ci
dopaminergicznej, a wlasciwosci agonistyczne na zwierzecym modelu hiperaktywnosci
dopaminergicznej. W warunkach in vitro arypiprazol wykazuje silne powinowactwo do receptoréw
dopaminowych D; i D3, serotoninowych 5HT1a i 5HT2a oraz umiarkowane powinowactwo do
receptorow dopaminowych Da, serotoninowych 5HTc | 5SHT7, a takze adrenergicznych alfa-1 i
histaminowych Hi. Arypiprazol wykazuje takze umiarkowane powinowactwo do miejsc wychwytu
zwrotnego serotoniny, nie wykazuje natomiast istotnego powinowactwa do cholinergicznych
receptorow muskarynowych. Interakcje z receptorami innymi niz podtypy receptorow dopaminowych
1 serotoninowych pozwalaja na wyjasnienie niektérych innych wiasciwosci klinicznych arypiprazolu.

Arypiprazol podawany doustnie w dawkach od 0,5 do 30 mg raz na dobg przez 2 tygodnie zdrowym
ochotnikom 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

Leczenie podtrzymujqce schizofrenii u dorostych

Skutecznos¢ produktu leczniczego Abilify Maintena w leczeniu podtrzymujacym pacjentéw ze
schizofrenig ustalono w dwoch dtugoterminowych randomizowanych badaniach klinicznych
prowadzonych metoda podwdjnie Slepej proby.

Zasadnicze 38-tygodniowe badanie randomizowane prowadzone metoda podwojnie $lepej proby

z grupg kontrolng otrzymujaca substancje czynng mialo na celu ustalenie skutecznosci,
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji tego produktu leczniczego podawanego raz w miesigcu

W postaci wstrzyknigcia w poréwnaniu do arypiprazolu w tabletkach 10-30 mg podawanego raz na
dobe doustnie jako leczenie podtrzymujace u dorostych pacjentdow ze schizofrenig. Badanie sktadato
si¢ z fazy przesiewowej i 3 faz leczenia: fazy konwersji, fazy stabilizujacej z zastosowaniem leku
doustnego i fazy prowadzonej metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
substancj¢ czynna.

Szesciuset szes¢dziesieciu dwoch pacjentow kwalifikujacych sie do trwajacej 38 tygodni fazy
prowadzonej metoda podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca substancj¢ czynng
przydzielono losowo w stosunku 2:2:1 do leczenia metodg podwojnie $lepej proby do jednej z 3 grup
leczenia: 1) Abilify Maintena 2) dawka stabilizujaca arypiprazolu 10-30 mg w postaci doustnej lub 3)
dhugodziatajacy arypiprazol 50 mg/25 mg w postaci wstrzyknigcia. Dawka dtugodziatajacego
arypiprazolu 50 mg/25 mg zostata uwzgledniona w badaniu jako arypiprazol w maltej dawce w celu
przetestowania czuto$ci badania w schemacie badania z lekiem rownowaznym.

Wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koncowego oceny skutecznosci, szacowany odsetek
pacjentéw, u ktérych wystepowato zagrozenie nawrotu choroby do konca 26. tygodnia fazy podwdjnie
$lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca substancj¢ czynna wykazaty, ze produkt leczniczy Abilify
Maintena 400 mg/300 mg jest rownowazny z doustnym arypiprazolem w tabletkach 10-30 mg.
Szacowany odsetek nawrotow do konca 26. tygodnia wynosit 7,12 % dla produktu leczniczego Abilify
Maintena i 7,76 % dla arypiprazolu 10-30 mg w postaci tabletek doustnych, réznica o —0,64 %.

Dziewigcdziesigciopigcioprocentowy przedziat ufnosci (—5,26; 3,99) dla réznicy w zakresie
szacowanego odsetka pacjentéw, ktérym zagraza nawrot choroby do 26. tygodnia, wyltaczal wstepnie
okreslony margines rownowaznos$ci 11,5 %. Z uwagi na to produkt leczniczy Abilify Maintena jest
rownowazny z doustng postacia arypiprazolu w tabletkach 10-30 mg.

Szacowany odsetek pacjentow, ktorym zagraza nawr6t choroby do konca 26. tygodnia dla produktu
leczniczego Abilify Maintena wynosit 7,12 %, co bylo statystycznie znamiennie nizsze niz dla dtugo
dziatajacego arypiprazolu we wstrzyknieciu 50 mg/25 mg (21,80 %; p = 0,0006). Zatem ustalono
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wyzszo$¢ produktu leczniczego Abilify Maintena nad dlugodziatajgcym arypiprazolem do
wstrzyknie¢ 50 mg/25 mg i potwierdzono wiarygodnos$¢ schematu badania.

Na Rysunku 1 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera czasu od randomizacji do zagrazajacego
nawrotu choroby w ciagu trwajacej 38 tygodni podwojnie $lepej fazy z grupa kontrolng otrzymujaca
substancje czynng dla produktu leczniczego Abilify Maintena, doustnego arypiprazolu 10-30 mg

i dtugo dziatajacego arypiprazolu do wstrzyknie¢ 50 mg/25 mg.

Rys. 1 Wykres Kaplana-Meiera limitu produktu dla czasu do nasilenia objawow
psychotycznych/zagrazajacego nawrotu
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Dni od randomizacji

UWAGA: ARIP IMD 400/300 mg = Abilify Maintena; ARIP 10-30 mg = doustny arypiprazol; ARIP IMD 50/25 mg = dtugodziatajacy
arypiprazol do wstrzyknigé

Ponadto roéwnorzedno$¢ produktu leczniczego Abilify Maintena w poréwnaniu do doustnego
arypiprazolu 10-30 mg potwierdzajg wyniki analizy wg skali objawow pozytywnych i negatywnych
w schizofrenii (ang. Positive and Negative Syndrome Scale Score, PANSS).

Tabelal Eaczny wynik w skali PANSS — zmiana od pomiaru poczatkowego do 38. tygodnia —
ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (LOCF):

Randomizowana préba skuteczno$ci® °

Laczny wynik w skali PANSS — zmiana od pomiaru poczatkowego do 38. tygodnia-wynik
ostatniej obserwacji przeniesiony dalej (LOCF):
Randomizowana préba skuteczno$ci® °

Abilify Maintena Arypiprazol w Dtugodziatajacy arypiprazol do
postaci doustnej wstrzykniec¢
400 mg/300 mg 10-30 mg/dobe 50 mg/25 mg
(n=263) (n = 266) (n=131)
Srednia warto$¢ 57,9 (12,94) 56,6 (12,65) 56,1 (12,59)
poczatkowa (SD)
Srednia zmiana —1,8 (10,49) 0,7 (11,60) 3,2 (14,45)
(SD)
Warto$é-P nie dotyczy 0,0272 0,0002

a: Zmiana ujemna Oceny 0znacza poprawe.
b: Do oceny wiaczono wylacznie pacjentdéw z oceng poczatkowa i co najmniej jedng oceng po ocenie poczatkowej. Wartosci P
wyprowadzono z poréwnania zmiany od pomiaru poczatkowego podczas analizy modelu kowariancji z lekiem jako wyrazem i oceng

poczatkowa jako zmienna.
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Drugie badanie prowadzone przez 52 tygodnie byto badaniem randomizowanym z wycofaniem,
prowadzonym metodg podwdjnie §lepej proby prowadzonym w Stanach Zjednoczonych u dorostych
pacjentow z aktualnym rozpoznaniem schizofrenii. Badanie sktadato si¢ z fazy przesiewowe;j i 4 faz
leczenia: fazy konwersji, fazy stabilizujacej z zastosowaniem leku doustnego, fazy stabilizujacej z
zastosowaniem produktu leczniczego Abilify Maintena i fazy prowadzonej metoda podwojnie $lepej
proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Pacjenci, ktorzy spetnili wymog stabilizacji choroby
lekiem doustnym w fazie stabilizujacej leczenia doustnego, zostali przydzieleni do otrzymywania
metodg pojedynczej §lepej proby produktu leczniczego Abilify Maintena i rozpoczgli fazg
stabilizujaca z zastosowaniem produktu Abilify Maintena trwajaca minimalnie 12 tygodni i
maksymalnie 36 tygodni. Pacjenci kwalifikujacy si¢ do fazy prowadzonej metoda podwojnie $lepej
proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo byli losowo przydzielani w proporcji 2:1 do leczenia
metoda podwajnie $lepej proby produktem leczniczym Abilify Maintena lub placebo.

Koncowa analiza skuteczno$ci obejmowata 403 randomizowanych pacjentéw i 80 przypadkow
zaostrzenia objawow psychotycznych/zdarzen zagrozenia nawrotu choroby. W grupie otrzymujacej
placebo u 39,6 % pacjentow nastapita progresja do ryzyka zagrazajacego nawrotu choroby, natomiast
w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Abilify Maintena ryzyko zagrazajacego nawrotu choroby
wystapito u 10 % pacjentow; zatem pacjentom z grupy otrzymujacej placebo zagrazato 5,03-krotnie
wigksze ryzyko zagrazajacego nawrotu choroby

Prolaktyna

Podczas badania prowadzonego przez 38 tygodni metoda podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng
otrzymujacg substancje czynng wystepowalo srednie zmniejszenie stezen prolaktyny w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Abilify Maintena (—0,33 ng/ml) w poréwnaniu do $redniego
zwigkszenia w grupie otrzymujacej arypiprazol doustnie w tabletkach 10-30 mg (0,79 ng/ml;

p < 0,01). Czesto$¢ wystgpowania wsérod pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Abilify
Maintena stezenia prolaktyny > 1-krotnosci gérnej granicy normy (GGN) podczas wszystkich ocen
wynosita 5,4 % w poréwnaniu do 3,5 % pacjentow przyjmujgcych doustnie arypiprazol w tabletkach
10-30 mg. W kazdej grupie leczenia u pacjentéw plci meskiej czestos¢ byla generalnie wigksza niz

u kobiet.

Podczas badania prowadzonego przez 52 tygodnie metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo wystepowato srednie zmniejszenie stezen prolaktyny w grupie otrzymujacej
produkt leczniczy Abilify Maintena (—0,38 ng/ml) w poréwnaniu do $redniego zwigkszenia w grupie
otrzymujacej placebo (1,67 ng/ml). Czestos¢ stezenia prolaktyny > 1-krotnosci gornej granicy normy
(GGN) wsrod pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Abilify Maintena wynosita 1,9 %

w poréwnaniu do 7,1 % u pacjentow otrzymujacych placebo.

Leczenie ostrych przypadkow schizofrenii u dorostych

Skutecznos¢ produktu leczniczego Abilify Maintena u dorostych pacjentow z ostrym nawrotem
schizofrenii okreslono w krotkotrwatym (12-tygodniowym), randomizowanym badaniu,
prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (n = 339).
Gloéwny punkt koncowy (zmiana tacznej oceny w skali PANSS w zakresie od pomiaru poczatkowego
do 10 tygodnia) wykazat wyzszos¢ produktu leczniczego Abilify Maintena (n = 167) wobec placebo
(n=172).

Podobnie do tacznej oceny w skali PANSS, zaréwno podskala objawdw pozytywnych jak

i negatywnych PANSS rowniez wykazaty poprawe (zmniejszenie) w miar¢ uplywu czasu

w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego.

Tabela2 Laczny wynik w skali PANSS —zmiana od pomiaru poczatkowego do 10. tygodnia:
Randomizowana préba skutecznosci

Laczny wynik w skali PANSS —zmiana od pomiaru poczatkowego do 10. tygodnia:
Randomizowana préba skuteczno$ci?

Abilify Maintena Placebo
400 mg/300 mg
Srednia warto$¢ poczatkowa (SD) 102,4 (11,4) 103,4 (11,1)
n=162 n =167
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Srednia zmiana (SD) wyznaczona —26,8 (1,6) -11,7 (1,6)
metoda najmniejszych kwadratow n=99 n=381
Warto$¢-P < 0,0001

Réznica leczenia® (95 % CI) —15,1 (-19,4, -10,8)

2 Dane byly analizowane za pomocg analizy mieszanego modelu ponownych pomiaréw (ang. mixed model repeated measures MMRM).
Analiza obejmowala wylacznie uczestnikow losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej dany lek, ktorzy otrzymali co najmniej jedno
wstrzyknigcie leku oraz przeprowadzono u nich ocen¢ skuteczno$ci podczas pomiaru poczatkowego i co najmniej jedna taka oceng

W pdzniejszym czasie.

Réznica (Abilify Maintena minus placebo) wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow w stosunku do pomiaru poczatkowego.

Ponadto produkt leczniczy Abilify Maintena wykazywat rowniez statystycznie istotng poprawe
w zakresie objawOw reprezentowanych przez zmiang¢ oceny na skali CGIS w zakresie od pomiaru
poczatkowego do 10. tygodnia.

Funkcjonowanie indywidualne i spoteczne oceniano przy uzyciu skali funkcjonowania
indywidualnego i spotecznego (PSP - Personal and Social Performance). Skala PSP jest zwalidowana,
oceniang przez lekarza skala, mierzaca funkcjonowanie indywidualne i spoteczne w czterech
domenach: zaje¢ uzytecznych spotecznie (np. praca i nauka), zwigzkow osobistych i spotecznych,
dbatosci o higieng osobistg oraz zachowan zakldocajacych porzadek i agresywnych. Zaobserwowano
statystycznie istotng roznice na korzy$¢ produktu leczniczego Abilify Maintena 400 mg/300 mg

w poréwnaniu do placebo w 10. tygodniu (+7,1, p < 0,0001, 95 % CI: 4,1; 10,1 za pomocg modelu
ANCOVA (LOCF)).

Profil bezpieczenstwa byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego Abilify
Maintena. Niemniej wystepowaty réznice w porownaniu do stosowania w leczeniu podtrzymujacym
schizofrenii. Podczas krotkotrwatego (12-tygodniowego), randomizowanego badania, prowadzonego
metoda podwojnie slepej proby z udziatem pacjentow otrzymujacych Abilify Maintena

400 mg/300 mg, objawy, ktore wystepowaty co najmniej dwukrotnie czg$ciej niz u pacjentow
otrzymujacych placebo, obejmowaty zwickszenie masy ciala i akatyzje. Czgstos¢ wystepowania
zwigkszenia masy ciala wynoszacego < 7 % od pomiaru poczatkowego do ostatniej wizyty

(12. tydzien ) wynosita 21,5 % w grupie pacjentow otrzymujacych produkt Abilify Maintena w
poréwnaniu do 8,5% w grupie placebo. Akatyzja byta najczesciej obserwowanym objawem EPS
(czesto$¢ wystepowania tego objawu w grupie otrzymujacej produkt Abilify Maintena wynosita
11,4 %, a w grupie placebo —3,5 %).

Drzieci i mtodziez
Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczenia wynikow badan produktu leczniczego
Abilify Maintena we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu schizofrenii
(patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Wechtanianie arypiprazolu do krazenia uktadowego po podaniu produktu leczniczego Abilify Maintena
nastepuje powoli 1 jest wydtuzone w zwigzku z mata rozpuszczalnoscig czasteczek arypiprazolu.
Sredni okres pottrwania wehtaniania produktu leczniczego Abilify Maintena wynosi okoto 28 dni.
Wochlanianie arypiprazolu z postaci depot podawanej domigsniowo byto pelne w poréwnaniu do
standardowej postaci podawanej domig$niowo (o natychmiastowym uwalnianiu). Warto$ci Crmax
dostosowanej dawki dla postaci depot wynosity okoto 5 % wartosci Cmax Standardowej postaci
domigs$niowej. Po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Abilify Maintena do migsénia
posladkowego Iub naramiennego, zakres wchtaniania (AUC) byt podobny w przypadku obu miejsc
podania, ale szybko$¢ wchtaniania (Cmax) byta wieksza po podaniu do mig$nia naramiennego. Po
podaniu wielokrotnym dawek domigéniowych, st¢zenia arypiprazolu w osoczu stopniowo rosng do
maksymalnego stezenia w osoczu po medianie czasu tmax wynoszacej odpowiednio 7 dni w przypadku
mieénia posladkowego i 4 dni w przypadku mig¢$nia naramiennego. Stezenia w stanie stacjonarnym

u typowego uczestnika byto osiagane po podaniu czwartej dawki w przypadku obu miejsc podania.
Zwickszone stezenia arypiprazolu i dehydroarypiprazolu oraz parametry AUC mniejsze niz
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proporcjonalne do podanej dawki sg obserwowane po comiesiecznym podaniu produktu leczniczego
Abilify Maintena od 300 mg do 400 mg.

Dystrybucja

Na podstawie badan nad arypiprazolem podawanym doustnie arypiprazol jest rozmieszczany w calym
organizmie, a pozorna obj¢tos¢ 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, gldwnie z albuminami.

Metabolizm

Arypiprazol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Proces ten przebiega trzema
glownymi drogami: dehydrogenacji, hydroksylacji oraz N-dealkilacji. Jak wynika z badan in vitro
enzymy CYP3A4 i CYP2D6 warunkuja dehydrogenacje oraz hydroksylacje arypiprazolu, a N-
dealkilacja jest katalizowana przez CYP3A4. Glowna czasteczkg czynng znajdujaca si¢ w krazeniu
0gdblnym jest sam arypiprazol. Po wielokrotnym podaniu produktu leczniczego Abilify Maintena
czynny metabolit, dehydroarypiprazol, stanowi okoto 29,1 do 32,5 % wartosci AUC arypiprazolu
W 0SOCZU.

Eliminacja

Po podaniu wielokrotnych dawek 400 mg lub 300 mg produktu leczniczego Abilify Maintena $redni
okres pottrwania arypiprazolu w koncowej fazie eliminacji wynosit odpowiednio 46,5 i 29,9 dnia,
przypuszczalnie w zwigzku z parametrami kinetycznymi ograniczonymi szybkoscia wchtaniania. Po
doustnym podaniu pojedynczej dawki arypiprazolu znakowanego [**C], stwierdza si¢ odpowiednio
27 % i 60 % podanego pierwiastka radioaktywnego w moczu i kale. Mniej niz 1 % niezmienionego
arypiprazolu zostaje wydalone z moczem i okoto 18 % z katem.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentéw

Osoby o wolnym metabolizmie z udziatem CYP2D6

Na podstawie oceny farmakokinetyki produktu leczniczego Abilify Maintena w populacji catkowity
klirens arypiprazolu wynosit 3,71 I/h u pacjentow z szybkim metabolizmem z udziatem CYP2D6 i
okoto 1,88 I/h (mniej o okoto 50 %) u pacjentow z wolnym metabolizmem z udziatem CYP2D6
(odnosnie zalecen dawkowania patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku

Po podaniu doustnym arypiprazolu nie stwierdzono r6znic w farmakokinetyce arypiprazolu miedzy
zdrowymi osobami w podesztym wieku a mtodszymi osobami dorostymi. Nie stwierdzono takze
mierzalnego wplywu wieku na farmakokinetyke produktu leczniczego Abilify Maintena u pacjentéw
ze schizofrenia.

Pilec

Po podaniu doustnym arypiprazolu nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce arypiprazolu migdzy
zdrowymi mgzczyznami a kobietami. Nie stwierdzono takze mierzalnego wptywu pici na
farmakokinetyke produktu leczniczego Abilify Maintena podczas badan klinicznych u pacjentow ze
schizofrenig.

Palenie tytoniu
Populacyjne badanie farmakokinetyczne arypiprazolu w postaci doustnej nie wykazato zadnych
istotnych klinicznie roznic w farmakokinetyce arypiprazolu zaleznych od palenia tytoniu.

Rasa

Populacyjne badanie farmakokinetyczne nie wykazato zadnych istotnych klinicznie rdéznic
w farmakokinetyce arypiprazolu zaleznych od rasy.
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Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniu z pojedynczg dawkg arypiprazolu w postaci doustnej stwierdzono, ze charakterystyka
farmakokinetyczna arypiprazolu i dehydroarypiprazolu jest podobna u pacjentow z cigzkimi
chorobami nerek i u mtodych 0s6b zdrowych.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Badanie z pojedyncza dawkg arypiprazolu podawanego doustnie pacjentom z marskos$cig watroby
roznego stopnia (klasa A, B lub C w skali Child-Pugh) nie wykazato znacznego wplywu zaburzen
czynnos$ci watroby na farmakokinetyke arypiprazolu i dehydroarypiprazolu, ale w badaniu
uczestniczylto tylko 3 pacjentéw z marskoscig watroby klasy C, co jest niewystarczajace do
wyciaggniecia wnioskow w zakresie mozliwosci metabolizmu u takich pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksykologiczny arypiprazolu podawanego zwierzetom do§wiadczalnym we wstrzyknieciu
domigéniowym jest generalnie podobny do profilu obserwowanego po podaniu doustnym przy
poréwnywalnych stezeniach w osoczu. Jednak po podaniu domigsniowym reakcje zapalng
obserwowano w miejscu podania i obejmowata ona ziarniniakowe zmiany zapalne, ogniska (ztogi
leku), nacieki komorkowe, obrzeki i zwtoknienie u malp. Objawy te zwykle ustepowaty po przerwaniu
podawania.

Dane niekliniczne dla arypiprazolu podawanego doustnie wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Arypiprazol w postaci doustnej

Istotne dziatanie toksyczne stwierdzano jedynie po podaniu dawek lub przy stopniu narazenia
wyraznie przekraczajacym maksymalne dawki lub narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje, ze
dziatanie takie jest ograniczone lub nie wystepuje w praktyce klinicznej. Obserwacje te obejmuja:
zalezny od dawki toksyczny wptyw na nadnercza stwierdzany u szczurow po 104 tygodniach
doustnego podawania arypiprazolu w dawce przekraczajacej od 3 do 10 razy $rednig wartos¢ AUC

W stanie stacjonarnym wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki i zwigkszenie
czestosci wystepowania rakow nadnerczy, a takze tacznej czesto$ci wystepowania gruczolakow/rakoéw
korowonadnerczowych u samic szczuréw otrzymujacych produkt w dawce przekraczajacej 10 razy
warto$¢ wystepujaca u ludzi po podaniu maksymalnej zalecanej dawki. Najwigksze narazenie
niepowodujace powstawania nowotworow u samic szczuréw odpowiadato siedmiokrotnemu narazeniu
u ludzi wystepujacemu po podaniu zalecanej dawki.

Dodatkowo stwierdzono wystepowanie kamicy zétciowej, jako nastepstwo odktadania si¢
siarczanowych koniugatow hydroksylowanych metabolitow arypiprazolu w zétci matp, ktorym
wielokrotnie podawano doustnie dawki leku od 25 do 125 mg/kg mc./dobe (okoto 16 do 81 razy
wyzsza niz po podaniu maksymalnej dawki zalecanej u ludzi na podstawie przeliczenia mg/m? pc.).

Jednak stgzenie koniugatéw siarczanowych hydroksyarypiprazolu w zolci cztowieka, podczas
stosowania najwiekszej proponowanej dawki 30 mg na dobe, nie przekraczato 6 % stezenia
stwierdzanego w zo6tci malp podczas trwajacego 39 tygodni badania i jest znacznie ponizej (6 %)
granicy rozpuszczalnosci okreslonej in vitro.

W badaniach toksykologicznych z uzyciem dawki wielokrotnej u mtodych szczuréw i psow profil
toksycznosci arypiprazolu byt poréwnywalny z profilem obserwowanym u dorostych zwierzat oraz
nie bylo dowodéw potwierdzajacych neurotoksycznos¢ i niepozadany wplyw na rozwoj.

Wyniki przeprowadzonych w pelnym zakresie standardowych badan genotoksycznosci wskazujg, ze
arypiprazol nie ma wlasciwos$ci genotoksycznych. Arypiprazol nie zaburzal ptodnosci w badaniach
toksycznego wplywu na reprodukcje.
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Obserwowano toksyczny wpltyw na rozwdj, w tym takze zalezne od dawki op6znienie ptodowe;j
mineralizacji ko$ci oraz mozliwy wplyw teratogenny u szczurdw, ktérym podawano dawki
subterapeutyczne (oceniane na podstawie wartosci AUC) oraz u krolikoéw, ktérym podawano dawki
powodujace ekspozycje 3 i 11 razy przewyzszajacg warto$¢ AUC wystepujaca w stanie stacjonarnym
po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi. Toksyczny wplyw na ciezarne samice obserwowano
podczas podawania dawek podobnych do tych, ktére powoduja toksyczny wpltyw na rozwoj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek

Karmeloza sodowa

Mannitol

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu wodorotlenek

Rozpuszczalnik

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

Abilify Maintena proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu

Zawiesing nalezy wstrzykiwac niezwtocznie po rekonstytucji, ale mozna ja przechowywac w fiolce
W temperaturze ponizej 25°C maksymalnie przez 4 godziny.

Abilify Maintena proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwas o przedfuzonym
uwalnianiu w ampuZko-strzykawce

Zawiesing nalezy wstrzykiwa¢ niezwlocznie po rekonstytucji, ale mozna jg przechowywac

w strzykawce w temperaturze ponizej 25°C maksymalnie przez 2 godziny.

Po rekonstytucji

Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedltuzonym uwalnianiu
Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

Wykazano, ze produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez okres 4 godzin

w temperaturze 25 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwarcia/rekonstytucji nie
eliminuje ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jesli produkt nie zostanie zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za dalszy
okres oraz warunki przechowywania. Nie pozostawia¢ odtworzonej zawiesiny w strzykawce.
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Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

Jesli wstrzykniecie nie zostanie wykonane niezwtocznie po rekonstytucji, strzykawke mozna
przechowywa¢ maksymalnie przez 2 godziny w temperaturze ponizej 25°C.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie zamrazacé.

Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

Abilify Maintena 400 mqg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedituzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

Amputko-strzykawke przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

0 przedtuzonym uwalnianiu

Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

Fiolka szklana
Fiolka szklana (szkto typu I) z gumowym korkiem laminowanym, zamknigta aluminiowym kapslem.

Rozpuszczalnik
Fiolka szklana (szkto typu I) o pojemnosci 2 ml z gumowym korkiem laminowanym, zamknigta
aluminiowym kapslem.

Pojedyncze opakowanie

Kazde pojedyncze opakowanie zawiera jedna fiolke z proszkiem, fiolke z rozpuszczalnikiem o
pojemnosci 2 ml, jedng strzykawke ze ztgczem typu luer lock o pojemnosci 3 ml z zatozong
bezpieczng igla do wstrzyknie¢ podskornych 21 G x 38 mm z ostona igty, jedng jednorazowa
strzykawke o pojemnosci 3 ml z koncowka typu luer lock, jeden tacznik fiolki i trzy bezpieczne igly
do wstrzyknig¢¢ podskornych: jedna 23 G x 25 mm, jedna 22 G x 38 mmi jedna 21 G x 51 mm.

Opakowanie zbiorcze
Pakiet zawierajgcy 3 pojedyncze opakowania.

Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

Szklana amputko-strzykawka (ze szkta typu I) z szarymi korkami z chlorobutylu (przedni, srodkowy i
tylny korek), przedni zestaw z polipropylenu, polipropylenowy uchwyt na palce, ttok i silikonowa
naktadka. Przednia komora pomig¢dzy przednim korkiem i §rodkowym korkiem zawiera proszek, a
tylna komora miedzy $rodkowym korkiem a tylnym korkiem zawiera rozpuszczalnik.
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Pojedyncze opakowanie
Kazde pojedyncze opakowanie zawiera jedng amputko-strzykawke i trzy bezpieczne igty do
wstrzyknigé podskornych: jedna 23 G x 25 mm, jedna 22 G x 38 mm i jedna 21 G x 51 mm.

Opakowanie zbiorcze
Pakiet zawierajacy 3 pojedyncze opakowania.

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

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu
Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu

Energicznie potrzasa¢ fiolka co najmniej przez 30 sekund az do uzyskania jednorodnej zawiesiny.
Jesli wstrzykniecia nie wykonano bezposrednio po rekonstytucji, przed wstrzyknieciem nalezy
energicznie wstrzgsa¢ fiolke co najmniej przez 60 sekund, aby ponownie uzyska¢ zawiesing.

Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce
Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przediuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

Energicznie potrzasac strzykawka w pozycji pionowej przez 20 sekund az do uzyskania jednorodnej,
mlecznobiatej zawiesiny i niezwlocznie ja wstrzyknaé. Jesli wstrzyknigcie nie zostanie wykonane
niezwlocznie po rekonstytucji, strzykawke mozna przechowywa¢ maksymalnie przez 2 godziny w
temperaturze ponizej 25°C. Je$li strzykawke pozostawiono na ponad 15 minut, przed wstrzyknigciem
nalezy energicznie nig wstrzasa¢ przez o najmniej 20 sekund, aby ponownie uzyskaé¢ zawiesine.

Podanie do migsnia posladkowego

Zaleca si¢ uzywanie bezpiecznych igiet 22 G x 38 mm do wstrzykni¢¢ podskornych do migsnia
posladkowego. W przypadku otylych pacjentow (wskaznik masy ciata > 28 kg/m? pc.), nalezy uzywaé
bezpiecznych igiel do wstrzyknie¢ podskornych 21 G x 51 mm. Nalezy zmienia¢ miejsce
wstrzykniecia, podajac produkt leczniczy raz do jednego, raz do drugiego migsnia posladkowego.

Podanie do migsnia naramiennego

Do wstrzyknie¢ podskornych do migsnia naramiennego zaleca si¢ uzywanie bezpiecznych igiet 23 G x
25 mm. W przypadku otytych pacjentow nalezy uzywaé bezpiecznych igiet do wstrzyknigé
podskdrnych 22 G x 38 mm. Nalezy zmienia¢ miejsce wstrzyknigcia, podajac produkt leczniczy raz
do jednego, raz do drugiego mig¢$nia naramiennego.

Fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem oraz amputko-strzykawka sa przeznaczone wytacznie do
jednorazowego uzycia.

Wyrzucié¢ odpowiednio fiolke, tacznik, strzykawke, igly, niezuzytg zawiesing i wode do wstrzykniec.

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

Pelne instrukcje przygotowania produktu leczniczego Abilify Maintena do stosowania podano

w ulotce zalaczonej do produktu leczniczego (informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego
personelu medycznego).
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holandia

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

Abilify Maintena 300 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedituzonym uwalnianiu

EU/1/13/882/001
EU/1/13/882/003

Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwah
0 przedituzonym uwalnianiu

EU/1/13/882/002
EU/1/13/882/004

Abilify Maintena 300 mqg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedituzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

EU/1/13/882/005
EU/1/13/882/007

Abilify Maintena 400 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
0 przedtuzonym uwalnianiu w amputko-strzykawce

EU/1/13/882/006
EU/1/13/882/008

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 listopada 2013 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2020

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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