Plan zarzadzania ryzykiem — arypiprazol

4.1 Wskazania do stosowania |Leczenie do 12 tygodni

4.2 Dawkowanie i sposob epizodéw maniakalnych o
podawania nasileniu umiarkowanym do
— Lek wydawany z ciezkiego w chorobie
przepisu lekarza afektywnej dwubiegunowej
typu I

Program edukacyjny
uzgodniony z wkasciwym
urzedem krajowymwdrazany
w przypadkutrwajgcego do
12 tygodni leczeniaepizodow
manii 0 nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego
w chorobie afektywnej
dwubiegunowej typu | u
miodziezy w wieku 13 lat i
starszej. Wszyscy
pracownicy opieki zdrowotnej
uprawnieni do przepisywania
produktu
zawierajgcegoarypiprazol,
otrzymujg pakiet informacji:

» Charakterystyka
Produktu Leczniczego
(ChPL) oraz Ulotka dla
Pacjenta

» Materiaty edukacyjne dla
pracownikéw opieki
zdrowotnej

» Materiaty edukacyjne dla
pacjentow i ich
opiekunow

VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Aprizexen

przeznaczone do publicznej wiadomosci
VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby
Schizofrenia

Schizofrenia jest chorobg psychiczng przebiegajaca z przewlektg lub nawracajgcg
psychozg. Czesto wigze sie ona z ograniczeniami w funkcjonowaniu spotecznym i
zawodowym ™. Nalezy do choréb bedacych gtéwng przyczyng utraty sprawnosci i
prowadzaca do katastrofalnych konsekwencji ekonomicznych i wskazana jest przez

Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) jako jedna z dziesieciu chordb najbardziej
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przyczyniajgcych sie do globalnego obcigzenia chorobami(Global Disease Burden)?.

Schizofrenia wystepuje na catym swiecie. W ujeciu ogdlno$wiatowym wskaznik
chorobowosci schizofrenii (1. liczba przypadkéw wystepujgcych w populaciji w danym
momencie) wynosi okoto 1 procent. Wskaznik zachorowalnosci (liczba nowych przypadkow
rocznie) wynosi okoto 1,5 na 10 tys. oséb . Schizofrenia rozpoznawana jest nieco czesciej
u mezczyzn niz u kobiet (w stosunku 1,4:1) ¥, u kobiet rozpoznanie jest zwykle stawiane w
pdzniejszym okresie zycia. Istniejg tez przestanki wskazujgce na to, ze u mezczyzn

rokowania sg gorsze .

Znanych jest wiele czynnikow ryzyka schizofrenii , miedzy innymi zycie na obszarach
miejskich ["® imigracja %, powiktania potoznicze " oraz data urodzenia przypadajaca na
pozng zime/wczesng wiosne (by¢é moze jako efekt kontaktu z wirusem grypy w okresie
rozwoju neuronalnego). Badania epidemiologiczne *? wykazaty zwigzek pomiedzy
zaawansowanym wiekiem ojca przy poczeciu a zwiekszeniem ryzyka zachorowania na
schizofrenie, ktéry moze by¢ zwigzany ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia mutacji de

novo®,

Do charakterystycznych objawow schizofrenii nalezg objawy pozytywne, takie jak omamy i
urojenia, rozkojarzona mowa; objawy negatywne, np. sptycenie afektywne i zubozenie
mowy, oraz deficyty poznawcze dotyczgce uwagi, pamieci i funkcji wykonawczych. Leki
przeciwpsychotyczne stanowig pierwszg linig leczenia schizofrenii. Sprawdzone interwencje

psychospoteczne w potgczeniu z farmakoterapig mogg pomaoc pacjentom wréci¢ do zdrowia.

Choroba afektywna dwubiequnowa typu |

Choroba afektywna dwubiegunowa to zaburzenie czynnosci mézgu, ktére powoduje
nietypowe zmiany nastroju, poziomu energii, aktywnosci oraz zdolnosci do wykonywania

41 Cechg charakterystyczng tego zaburzenia jest podwyzszenie

codziennych zadan
nastroju (mania lub hipomania) ™. U pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunows typu |
wystepujg zaréwno epizody manii i prawie zawsze epizody depresyjne. U pacjentéw
cierpigcych na chorobe afektywng dwubiegunowg typu Il wystepujg zaréwno epizody

hipomanii, jak i epizody depresyjne.

W badaniu ™ przeprowadzonym w roku 2007 Merikangas i wsp. wykazali, ze zaburzenia
afektywne dwubiegunowe wystepujg czesciej, niz wczesniej sgdzono. Wskaznik czestosci
wystepowania w ciggu catego zycia dla choroby afektywnej dwubiegunowej typu | i Il wynosit

odpowiednio 1,0% oraz 1,1%. Po uwzglednieniu choroby dwubiegunowej z objawami
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podprogowymi (choroba dwubiegunowa nieokreslona inaczej (NOS)), catkowity wskaznik
czestosci wystepowania w ciggu catego zycia dla wszystkich zaburzeh dwubiegunowych
wynosit 4,5%. W placéwkach opieki zdrowotnej do 20% pacjentéw z depresja, ktorzy
zgtaszajg sie do lekarza pierwszego kontaktu, oraz 40—-60% pacjentdw z depresjg
zgtaszajgcych sie do psychiatry cierpi na jakas posta¢ zaburzen afektywnych

dwubiegunowych.

Choroba afektywna dwubiegunowa najczesciej pojawia sie u oséb w wieku 17-21 Iat.
Badanie przeprowadzone przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wskazato chorobe
afektywng dwubiegunowg jako szdstg sposrod gtdwnych przyczyn niepetnosprawnosci na
Swiecie w grupie wiekowej 15—44 lat. Zapadalno$¢ na te chorobe jest podobna wsréd

mezczyzn i kobiet 7]

, jak rowniez w réznych kulturach i grupach etnicznych. Z badania
przeprowadzonego przez WHO wynika, ze chorobowos¢ i zachorowalnos¢ dla choroby
afektywnej dwubiegunowej sg bardzo podobne na catym Swiecie. Standaryzowany
wzgledem wieku wskaznik chorobowosci na 100 tys. mieszkancow wahat sie od 421,0 w Az;ji
Potudniowej do 481,7 w Afryce i Europie dla mezczyzn oraz od 450,3 w Afryce i Europie do
491,6 w Oceanii dla kobiet 8. Stopien nasilenia choroby moze sie jednak znacznie réznié w
poszczegodlnych czesciach swiata. Na przyktad wskaznik utraty lat zycia skorygowanych
niepetnosprawnoscig jest wyzszy w krajach rozwijajgcych sie, z powodu stabiej rozwinietej

opieki medycznej i gorszej dostepnosci lekéw.

Koniec wieku dorastania i wczesny wiek dorosty to lata, w ktorych najczesciej obserwuje sie

pierwsze wystgpienie choroby afektywnej dwubiegunowej "%, W jednym z badan

wykazano rowniez, ze w 10% przypadkéw zaburzen dwubiegunowych pierwsze wystgpienie

manii miato miejsce po ukonczeniu przez pacjenta 50 lat .

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia
Schizofrenia

Arypiprazol jest pochodng chinolonu, ktéra wykazuje czesciowe dziatanie agonistyczne
wzgledem receptoréw D2. To odkrycie stworzyto mozliwos¢ wykorzystania arypiprazolu jako
,stabilizatora receptorow dopaminy”, ktéry zmniejsza aktywnos$¢ dopaminy, kiedy jest
nadmiernie podwyzszona, i zwiekszajg, gdy jest nadmiernie obnizona. Ten mechanizm
ttumaczy skutecznos$¢ arypiprazolu i jego korzystne dziatanie w tagodzeniu objawow
schizofrenii bez powodowania wielu objawéw pozapiramidowych. Antagonizm wzgledem

receptorow serotoniny 5SHT2A ma rowniez duze znaczenie w przypuszczalnym mechanizmie

3



Plan zarzadzania ryzykiem — arypiprazol

dziatania i stawia arypiprazolobok innych lekéw przeciwpsychotycznych drugiej generacii,

gdyz zasadniczo wszystkie sg antagonistami serotoniny i dopaminy.
[22]

Choroba afektywna dwubiegunowa typu | u dzieci i mtodziezy

W celu oceny dtugotrwatej skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji arypiprazolu u
pacjentéw pediatrycznych z chorobg afektywng dwubiegunowg typu | Findling RL. i wsp.
przeprowadzili 30-tygodniowe podwdjnie slepe, randomizowane, kontrolowane placebo
badanie arypiprazolu (10 lub 30 mg/dobe) z udziatem mtodziezy (10-17 lat) z chorobg
afektywng dwubiegunowag typu | (posta¢ maniakalna lub mieszana) + zaburzenia

psychotyczne (n = 296).

Sposréd 210 badanych, ktérzy przystgpili do 26-tygodniowej przedtuzonej fazy badania,
32,4% ukonczyto badanie (45,3% przyjmowato arypiprazol w dawce 10 mg/dobe 31,0% 30
mg/dobe i 18,8% placebo). W 30. tygodniu badania, dla obu dawke arypiprazolu odnotowano
znacznie wiekszg (p < 0,001) poprawe catkowitego wskaznika YMRS w punkcie koncowym
w poréwnaniu z placebo stosujgc predefiniowang w protokole metode ekstrapolacji ostatniej
obserwaciji (last observation carried forward - LOCF), ale przy zastosowaniu metody
obserwowanych przypadkéw (observed case-OC) oraz modelu mieszanego dla
powtarzanych pomiaréw (mixed-model repeated measures — MMRM) nie osiggnieto takiego
wyniku. taczny czas pozostania w badaniu az do odstgpienia z badania z dowolnego
powodu byt dtuzszy dla arypiprazolu 10 mg/dobe(15,6 tygodnia) i arypiprazolu 30 mg/dobe
(9,5 tygodnia) w poréwnaniu z placebo (5,3 tygodnia; dla obu dawek p < 0,05 wzgledem
placebo). Dla obu dawek arypiprazolu wyniki istotng wyzszos$¢ w zakresie wskaznikéw
odpowiedzi, wskaznika CGAF (Children's Global Assessment of Functioning) i wskaznikéw
CGil (Clinical Global Impressions) dla nasilenia choroby afektywnej dwubiegunowej ogotem
oraz manii w punkcie koncowym we wszystkich analizach. Do najczesciej zgtaszanych

zdarzen niepozgdanych nalezaty bol gtowy, sennosé i zaburzenia pozapiramidowe.

Z badania wyciggnieto wniosek, ze arypiprazol w dawkach 10 mg/dobe i 30 mg/dobe dawat
lepsze efekty niz placebo i byt generalnie lepiej tolerowany u badanych dzieci i mtodziezy z
chorobg afektywng dwubiegunowg typu | stosowany do 30 tygodni. Pomimo uzyskanych

korzysci z leczenia wskazniki ukonczenia badania byly niskie dla wszystkich badanych grup
[23]

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia
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Drazliwos$¢ zwigzana z zaburzeniami autystycznymi: nie okreslono skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania arypiprazolu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Tiki zwigzane z zespotem Tourette’a: nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania arypiprazolu u dzieci i miodziezy w wieku od 6 do 18 lat Pomimo wysokiej
czestotliwosci wspotwystepowania choroby afektywnej dwubiegunowej typu | i zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) dostepne sg bardzo
ograniczone dane na temat bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu i lekow
psychostymulujgcych, zatem nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ przy jednoczesnym

przepisywaniu tych lekéw.

Nie przeprowadzono réwniez odpowiednich i wiasciwie kontrolowanych badan dotyczacych
stosowania arypiprazolu u kobiet w cigzy. Zgtaszano przypadki wystgpienia wad
wrodzonych, jednak nie mozna byto ustali¢ ich zwigzku przyczynowego z arypiprazolem.
Badania na zwierzetach nie wykluczyty potencjalnego toksycznego wptywu leku na ptod.
Nalezy zalecac pacjentkom, aby powiadomity lekarza w przypadku zajscia w cigze lub
planowania zajscia w cigze podczas leczenia arypiprazolem. Ze wzgledu na
niewystarczajgce dane dotyczgce bezpieczenstwa u ludzi i obawy wywotane wynikami
badan na zwierzetach, tego produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy,

chyba ze spodziewane korzysci wyraznie przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

U noworodkéw narazonych na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym arypiprazolu)
w czasie trzeciego trymestru cigzy istnieje ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych po
porodzie, takich jak objawy pozapiramidowe i/lub objawy z odstawienia, ktére mogg miec
rézne nasilenie i czas trwania. Zgtaszano przypadki wystgpienia pobudzenia, hipertonii,
hipotonii, drzenia, sennosci, niewydolnosci oddechowej i zaburzen zwigzanych z

karmieniem. W zwigzku z tym noworodki muszg by¢ uwaznie monitorowane.

Ponadto arypiprazol przenika do mleka kobiecego. Opierajgc sie na ocenie korzysci ze
stosowania produktu leczniczego u matki, nalezy podjg¢ decyzje o przerwaniu karmienia

piersig lub odstawieniu produktu leczniczego.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos$¢ zapobiegania
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Objawy
pozapiramidowe
(extrapyramidal
symptoms - EPS),
w tym
niekontrolowane
ruchy ust, jezyka i
konczyn
(dyskineza p6zna)

e Podczas badan klinicznych
arypiprazolu w populaciji
pediatrycznej odnotowano
przypadki wystgpienia akatyzji
i parkinsonizmu.

e Podczas badan klinicznych
trwajgcych rok lub krocej
rzadko zgtaszano przypadki
dyskinezy pojawiajgcej sie w
trakcie leczenia
arypiprazolem. Moze wystgpi¢
czasowe zaostrzenie tych
objawow lub moga one
pojawi¢ sie nawet po
zaprzestaniu leczenia.

Jesli u pacjenta przyjmujgcego
arypiprazol wystgpig objawy
przedmiotowe i podmiotowe
innych zaburzen
pozapiramidowych (EPS), nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki i
Scistg obserwacje kliniczng.

Jesli u pacjenta przyjmujgcego
arypiprazol wystgpig objawy
przedmiotowe i podmiotowe
dyskinezy pbéznej, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania leku.

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny
(neuroleptic
malignant
syndrome - NMS)

Ztosliwy zespot neuroleptyczny
(NMS) to potencjalnie prowadzacy
do zgonu zespot objawdw
zwigzany z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych. W
badaniach klinicznych zgtaszano
rzadkie przypadki wystgpienia
NMS podczas leczenia
arypiprazolem. Klinicznymi
objawami NMS sg wysoka
gorgczka, sztywno$¢ miesni,
zmiana stanu umystowego i
oznaki niestabilnosci uktadu
autonomicznego (nieregularne
tetno lub niestabilne cisnienie
krwi, czestoskurcz, nadmierne
pocenie i zaburzenia rytmu
serca). Dodatkowe objawy
przedmiotowe mogg obejmowac
podwyzszony poziom fosfokinazy
kreatynowej, mioglobinurie
(rabdomiolize), a takze ostrg
niewydolnos¢ nerek. Jednak
zgtaszane przypadKi
podwyzZszonego poziomu
fosfokinazy kreatynowej oraz
rabdomiolizy, niekoniecznie byty

zwigzane z NMS.

Jedli u pacjenta wystgpig objawy
przedmiotowe i podmiotowe
wskazujgce na ztosliwy zespot
neuroleptyczny (NMS) lub ma on
wysokg gorgczke o nieznanym
pochodzeniu bez innych
objawodw klinicznych NMS,
nalezy zaprzestac¢ stosowania
wszystkich
przeciwpsychotycznych
produktéw leczniczych, w tym
arypiprazolu.

Istotne potencjalne zagrozenia
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Zagrozenie Dostepne informacje (w tym przyczyny klasyfikacji jako
potencjalne zagrozenie)
Drgawki W badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt czeste przypadki

drgawek podczas leczenia arypiprazolem. Z tego powodu
arypiprazol nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z
napadami drgawek w wywiadzie lub cierpigcych na choroby
wigzgce sie ze sktonnoscig do takich napadow.

Hiperglikemia/
cukrzyca

U pacjentéw leczonych srodkami przeciwpsychotycznymi, w
tym arypiprazolem, zgtaszano hiperglikemie. Powiktania sg
powazniejsze, jesli pacjent jest otyty lub w jego rodzinie
wystapity przypadki cukrzycy. Pacjenci leczeni srodkami
przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem, muszg by¢
poddawani obserwacji w kierunku objawéw przedmiotowych i
podmiotowych hiperglikemii (takich jak polidypsja, wielomocz,
polifagia i ostabienie), za$ pacjenci z cukrzycg lub znajdujgcy
sie w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia cukrzycy
muszg byc¢ regularnie monitorowani pod katem pogorszenia
kontroli glikemii.

Zachowania samobdjcze

Podczas leczenia przeciwpsychotycznego poprawa stanu
klinicznego pacjenta moze zajg¢ od kilku dni do kilku tygodni.
W tym czasie pacjenci muszg by¢ poddani uwazne;j
obserwaciji.

Zachowania samobodjcze wydajg sie by¢ nieodigcznym
elementem choréb psychicznych oraz zaburzen nastroju i w
niektorych przypadkach zgtaszano ich wczesne wystgpienie
po rozpoczeciu lub zmianie leczenia przeciwpsychotycznego,
w tym leczenia arypiprazolem. Pacjenci znajdujacy sie w
grupie wysokiego ryzyka muszg by¢ scisle nadzorowani
podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych.

Niedocisnienie Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania

ortostatyczne arypiprazolu u pacjentéw ze stwierdzonymi chorobami uktadu
krgzenia, chorobami naczyn moézgu, stanami, ktére
predysponujg pacjentéw do niedocisnienia [odwodnienie,
hypowolemia (stan zmniejszonej objetosci krwi krgzgcej)
oraz stosowanie lekow obnizajgcych cisnienie tetnicze].

Dyslipidemia U niektorych pacjentéw przyjmujgcych atypowe leki

przeciwpsychotyczne stwierdzono niepozgdane zmiany

stezenia lipidéw.
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Zwiekszenie masy ciafa

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki
zwiekszenia masy ciata u pacjentéw przyjmujgcych
arypiprazol. Mozna zaobserwowac, ze zazwyczaj wystepuje
ono u pacjentdéw z istotnymi czynnikami ryzyka, takimi jak
cukrzyca, zaburzenia tarczycy czy gruczolak przysadki w
wywiadzie. Wzrost masy ciata musi by¢ kontrolowany u
miodziezy z manig w przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej. Jesli zwiekszenie masy ciata ma znaczenie
kliniczne, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki.

Sennosé/zmeczenie

Sennos$c¢ i zmeczenie obserwowano czesciej u dzieci |
miodziezy z chorobg afektywng dwubiegunowa niz u dzieci i
mtodziezy ze schizofrenia.

Zaburzenia sercowo-
naczyniowe

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania
arypiprazolu u pacjentéw ze stwierdzonymi chorobami uktadu
krazenia, chorobami naczyn mézgu, stanami, ktore
predysponujg pacjentéw do niedocisnienia [odwodnienie stan
zmniejszonej objetosci krwi krgzgcej oraz stosowanie lekéw
obniZzajgcych cisnienie tetnicze].

Zaburzenia przewodzenia

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania
arypiprazolu u pacjentow ze stwierdzonymi chorobami uktadu
krazenia, chorobami naczyn mozgu i stanami, ktére
predysponujg pacjentéw do niedocisnienia [odwodnienie,
hipowolemia (stan zmniejszonej objetosci krwi krgzgcej) oraz
stosowanie przeciwnadcisnieniowych produktow
leczniczych/lekow obnizajgcych cisnienie tetnicze].

Wzrost

W przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych
zidentyfikowano ryzyko wptywu na wzrost. Dostepne dane na
temat dziatania arypiprazolu sg ograniczone.

Niskie stezenie prolaktyny u
dzieci i mtodziezy

W zbiorczej populacji mtodziezy ze schizofrenig (13-17 lat)
przy ekspozycji na lek do 2 lat wystepowanie niskiego
stezenia prolaktyny w surowicy u dziewczat (< 3 ng/ml) iu
chtopcédw (< 2 ng/ml) stwierdzono odpowiednio u 29,5% i
48,3%. W populacji mtodziezy (13—17 lat) ze schizofrenig
przy ekspozycji na arypiprazol w dawkach 5-30 mg przez
okres do 72 miesiecy wystepowanie niskiego stezenia
prolaktyny w surowicy u dziewczat (< 3 ng/ml) i u chtopcow
(<2 ng/ml) stwierdzono odpowiednio u 25,6% i 45,0%.

|Dysfagia (dotyczy gtéwnie
opulacji ze schizofrenig)

Zaburzenia kurczliwosci miesniowki przetyku i aspiracja sg
zwigzane ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w
tym arypiprazolu. Arypiprazol i inne przeciwpsychotyczne
substancje czynne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw
zagrozonych zachtystowym zapaleniem ptuc.

Zachtystowe zapalenie ptuc wystepuje, kiedy jedzenie, $lina,
ptyny lub wymiociny zostang zaaspirowane do drzewa
oskrzelowego i ptuc.
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Nietolerancja laktozy

Arypiprazol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu
zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujgcg wrodzong
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni
stosowac tego produktu leczniczego

Wspoétwystepowanie
zespofu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem

uwadi (ADHD)

ADHD jest jednym z najczesciej wystepujgcych w
dziecihstwie zaburzeh i moze sie utrzymywaé w okresie
dorastania i w wieku dorostym. Jego objawy obejmujg
trudnosci z koncentracja i utrzymaniem uwagi, trudnosci z
kontrolg zachowania oraz nadpobudliwo$¢ (nadmierng
aktywnosc).

Pomimo wysokiej czestosci wspotwystepowania choroby
afektywnej dwubiegunowej typu | i ADHD dostepne sg bardzo
ograniczone dane na temat bezpieczenstwa jednoczesnego
stosowania arypiprazolu i leki psychostymulujgce, zatem
nalezy zachowaé szczegodlng ostroznos¢ przy jednoczesnym
podawaniu tych produktéw leczniczych.

Interakcje z innymi lekami

Opisano (potencjalne) interakcje z lekami i substancjami z
nastepujgcych grup:

leki przeciwnadcisnieniowe

alkohol i produkty lecznicze oddziatujgce na
osrodkowy uktad nerwowy (OUN)

produkty lecznicze, ktére mogg powodowac
wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia rownowagi
elektrolitowej

substraty CYP2D6 i CYP3A4

Wzrost SmiertelnosSci i
incydentéw mézgowo-
naczyniowych u pacjentow
w podesziym wieku z
demencija

W trzech kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych
stosowania arypiprazolu u pacjentéw w podesziym wieku
cierpigcych na psychoze zwigzang z chorobg Alzheimera
leczonych arypiprazolem wystepowato wyzsze ryzyko zgonu
niz u pacjentéw przyjmujgcych placebo. Wspotczynnik
umieralnosci u pacjentow leczonych arypiprazolem wynosit
3,5%, za$ w grupie przyjmujgcej placebo — 1,7%.

Podczas tych badan dziatania niepozgdane dotyczgce
naczyn moézgowych zgtosito ogétem 1,3% pacjentow
leczonych arypiprazolem oraz 0,6% pacjentéw przyjmujgcych
placebo. Réznica ta nie byta statystycznie istotna.

Patologiczne uprawianie
hazardu

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki
patologicznego uprawiania hazardu przez pacjentéw
przyjmujgcych arypiprazol, niezaleznie od tego, czy pacjenci
ci uprawiali wczesniej hazard. U pacjentow, ktorzy w
przesztosci byli uzaleznieni od hazardu moze wystgpié¢
podwyzszone ryzyko wystgpienia tego dziatania i powinni oni

by¢ uwaznie monitorowani.
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Zespof serotoninowy

U pacjentdw przyjmujgcych arypiprazol zgtaszano przypadki
wystgpienia zespotu serotoninowego. Potencjalne objawy
przedmiotowe i podmiotowe tego stanu mogg wystgpic
szczegOlnie w przypadku jednoczesnego przyjmowania
innych lekéw serotoninergicznych, takich jak SSRI/SNRI, lub
lekow, ktére moga powodowac zwiekszenie stezenia
arypiprazolu.

|Dziatania niepozadane
Zwigzane z czynnoscia

watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego nie ma koniecznosci
modyfikowania dawkowania. Dane dotyczace pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby sg
niewystarczajgce, aby opracowac odpowiednie zalecenia. U
tych pacjentow nalezy ostroznie dobiera¢ dawke. Jednakze
najwyzsza dawka dobowa u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby wynosi 30 mg i nalezy

zachowac ostroznos$¢ przy jej stosowaniu.

Brakujace informacje

Zagrozenie

Dostepne informacje

Stosowanie podczas cigzy
lub laktacji

Brak jest odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan
stosowania arypiprazolu u kobiet w cigzy. Zgtaszano
przypadki wystgpienia wad wrodzonych, jednak zwigzek
przyczynowo-skutkowy z zastosowaniem arypiprazolu nie
zostat potwierdzony.

Arypiprazol przenika do mleka kobiecego. Nalezy zalecac
pacjentkom zaprzestanie karmienia piersia, jesli przyjmujg
arypiprazol.

Stosowanie u dzieci i
mfodziezy

Schizofrenia u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej:
Arypiprazol nie jest zalecany do stosowania u pacjentow ze
schizofrenig w wieku ponizej 15 lat, poniewaz brak jest
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa.
Epizody manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej typu | u
miodziezy w wieku 15 lat i starszej:

U mtodszych pacjentéw istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
przyjmowaniem arypiprazolu. Z tego powodu nie zaleca sie
stosowania arypiprazolu u pacjentéw w wieku ponizej 13 lat.
Drazliwo$¢ zwigzana z zaburzeniami autystycznymi:
dotychczas nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania arypiprazolu u dzieci i mfodziezy w wieku ponizej
18 lat.

Tiki wystepujace w zespole Tourette'a: dotychczas nie
ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
arypiprazolu u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujagcych ryzyko w
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odniesieniu do okreslonych zagrozen

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) arypiprazolu w tabletkach 5 mg, 10 mg, 15 mg
oraz 30 mg zawiera szczegotowe informacje dla lekarzy, farmaceutéw i innego personelu
medycznego dotyczgce stosowania produktu i ryzyka z tym zwigzanego oraz zalecenia
dotyczgce minimalizacji ryzyka. Skrocona wersja tych informaciji jest przedstawiona jezykiem
potocznym w Ulotce dla Pacjenta. Przedstawienie tych informacji w ChPL i Ulotce

stanowirutynowe dziatania minimalizujgce ryzyko.

Dodatkowe warunki specjalne i ograniczenia wprowadzone dla arypiprazolu do stosowania
doustnego w celu zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania nalezg do

dodatkowychdziatarh minimalizujgcych ryzyko stosowania.
Te dodatkowe dziatania minimalizujgce ryzyko dotyczg nastepujgcych zagrozen:

- Trwajgce do 12 tygodni leczenie epizoddéw manii o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w

chorobie afektywnej dwubiegunowej typu | u mtodziezy w wieku 13 lat i starszej.

Zagrozenia bezpieczenstwa opisane w jezyku niefachowym (terminy medyczne)

Dziatania majace na celu ograniczenie ryzyka: Trwajace do 12 tygodni leczenie
epizodéw manii o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w chorobie afektywnej
dwubiegunowej typu | u mtodziezy w wieku 13 lat i starszej.

Cel i uzasadnienie:

Przekazanie dodatkowych informacji dla pracownikéw opieki zdrowotnej i
pacjentéw/opiekunoéw w czasie wprowadzania produktu na rynek we wskazaniu choroba
afektywna dwubiegunowa typu | u mtodziezy w wieku 13 lat i starszej ma na celu nakazanie
uwaznej, ciggtej obserwacji w kierunku wystgpienia objawoéw pozapiramidowych,
zwiekszenia masy ciafa i objawow niepozgdanych zwigzanych z sennoscig i zmeczeniem.
Materiaty szkoleniowe przekazane lekarzom i pacjentom/opiekunom maijg celu zapewnienie
bezpiecznego i skutecznegostosowaniaarypiprazolu w tabletkach 5 mg, 10 mg, 15 mg i 30
mg w tym wskazaniu pediatrycznym.

Skrécony opis gtéwnych dziatar majgcych na celu ograniczenie ryzyka:

- Wszyscy pracownicy stuzby zdrowia uprawnieni doprzepisywania produktu
zawierajgcegoarypiprazol, otrzymujg pakiet informacji:
0 Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) oraz Ulotka dla Pacjenta
O Materiaty edukacyjne dla pracownikow opieki zdrowotne;j
0 Materiaty edukacyjne dla pacjentow i ich opiekunéw

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie jest planowane prowadzenie badan rozwojowych po uzyskaniu pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu.
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VI1.2.7 Podsumowanie zmian w planie zarzadzania ryzykiemw porzadku

chronologicznym

Nie dotyczy
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