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V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Aripiprazole Orion przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Choroba afektywna dwubiegunowa typu |

Zgtaszane wskazniki zachorowalnosci na chorobe afektywng dwubiegunows typu | sg zr6znicowane, co
wynika z réznic pomiedzy poszczegdlinymi praktykami psychiatrycznymi i pomiedzy kryteriami definiujgcymi
poszczegdblne zaburzenia afektywne dwubiegunowe oraz wielorako$ci objawéw choroby afektywnej
dwubiegunowej w okres$lonym czasie (przewlekta lub nawracajgca). W zaleznosci zatem od rejonu
geograficznego oraz kryteriéw zastosowanych podczas rozpoznania szacuje sie, ze od 1% do 6% populaciji
0s6b dorostych moze cierpie¢ na zaburzenia afektywne dwubiegunowe. W zwigzku z trudnosciami i
réznicami w podejsciu do diagnozowania epizodéw manii dwubiegunowej u dzieci rozpoznanie choroby
afektywnej dwubiegunowej typu I/manii u pacjentéw pediatrycznych, zwtaszcza w wieku poprzedzajgcym
okres dojrzewania, jest ztozone i wzbudza kontrowersje. Dlatego tez zgtaszane dane dotyczgce czestosci
wystepowania manii dwubiegunowej u dzieci i mtodziezy sg bardzo zréznicowane i niepewne, a rozpietosé
szacunkowych wartosci w skali Swiatowej wynosi od <1% — 2% do nawet 27%.

Choroba afektywna dwubiegunowa dotyka mezczyzn réwnie czesto jak kobiety, jednak w przypadku
pacjentéw przed okresem dojrzewania cze$ciej zapadajg na nig chtopcy. Najpowazniejszym czynnikiem
ryzyka wystgpienia choroby dwubiegunowej jest jej obecno$¢ w wywiadzie rodzinnym. Chociaz choroba
pojawia sie w réznym wieku, w przypadku mezczyzn zazwyczaj wystepuje wczesniej. Czestos¢ zachorowan
na manie osigga najwyzsze wartosci w grupie mtodych dorostych, lecz schorzenie to moze wystgpic
wczesniej lub nawet pozniej w wieku dorostym. Wczeséniejsze zachorowania na chorobe afektywng
dwubiegunowg sg zwigzane z ostrzejszym przebiegiem choroby. Ponadto ponad 50% osob moze przejawiaé
zachowania agresywne w przebiegu pierwszego epizodu manii dwubiegunowe;.

Samobojstwa i choroby towarzyszgce stanowig powazne zagrozenia dla pacjentéw z chorobg afektywng
dwubiegunowg i przyczyniajg sie do wysokiego wskaznika $miertelnosci w tej grupie pacjentéow. Ocenia sie,
ze ryzyko samobdjstwa u pacjentéw z chorobg afektywng dwubiegunowg jest od 15 do 22 razy wyzsze niz w
populacji ogdlne;.

Schizofrenia

Schizofrenia wystepuje stosunkowo rzadko, u < 1% populacji, jednak wystepuja znaczgce rdznice pomiedzy
czestoscig zachorowan w réznych krajach. Czesto$¢ zachorowan charakteryzuje sie znaczng
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heterogeniczno$cig pod wzgledem pici, wieku, grupy etnicznej i rejonu geograficznego. Miedzynarodowe
dane wskazujg na wartosci od 7,7 do 43/100 000/rok, a szacunkowa mediana zachorowan wynosi
15,2/100 000/rok.

Schizofrenia wystepuje okoto 4 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, a w przypadkach, gdy rozwéj choroby
uwaza sie za sporadyczny, pierwsze objawy wystepujg wczesniej u mezczyzn (objawy pojawiajg sie srednio
w okolicy 20. roku zycia) niz u kobiet (objawy pojawiajg sie srednio okoto 25.—29. roku zycia). Za tow
przypadkach, gdy krewny pierwszego stopnia pacjenta cierpi na schizofrenie (ij. gdy wystepuje genetyczna
predyspozycja do schizofrenii), pierwsze objawy pojawiajg sie w podobnym czasie u obu ptci. Prognoza
dotyczaca schizofrenii jest mniej pomysina w przypadku choroby pojawiajgcej sie we wczesniejszym okresie
zycia.

Przypadki zachorowan w wywiadzie rodzinnym stanowig udowodniony czynnik ryzyka zachorowania na
schizofrenie. Ponadto wsréd mniejszosci etnicznych czestos¢ zachorowan na schizofrenig jest dwu- lub
nawet pieciokrotnie wyzsza, co moze by¢ czesciowo uzasadnione czynnikami psychospotecznymi, takimi jak
niski status socjoekonomiczny, marginalizacja spoteczna lub odmiennos¢, dyskryminacja i stres zwigzany z
integracja kulturowa.

Szacuje sie, ze w skali $wiatowej schizofrenia wptywa na skrocenie przewidywanej dtugosci zycia $rednio o
10 lat. Przyczyny odnotowywanej podwyzszonej smiertelnosci sg przypisywane samemu zaburzeniu
psychicznemu, jak réwniez niezdrowemu stylowi zycia (niewtasciwa dieta, palenie, naduzywanie alkoholu lub
innych substanciji) pacjentow ze schizofrenig. Ocenia sie, ze w przypadku pacjentéw cierpigcych na
schizofrenie ryzyko samobdjstwa jest ok. 9 razy wyzsze niz w populacji ogélnej, a samobodjstwa stanowig
najpowazniejszg pojedynczg przyczyne podwyzszonej $miertelnosci wsrod oséb ze schizofrenia.
Wspotczynnik samobdjstw jest znaczgco wyzszy wsrdd mezczyzn niz wsrdd kobiet. Najczesciej popetniane
sg one w rok po rozpoznaniu schizofrenii. Przedwczesne zgony wsréd pacjentéw ze schizofrenig przypisuje
sie rowniez réznym wspottowarzyszacym schorzeniom psychiatrycznym i medycznym, ktére wystepujg w tej
populaciji.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Arypiprazol nalezy do grupy lekéw przeciwpsychotycznych. Stosuje sie go w leczeniu dorostych i miodziezy
w wieku od 15. roku zycia, u ktérych objawy choroby obejmujg halucynacje stuchowe, wzrokowe i czuciowe,
podejrzliwo$¢, btedne przekonania, niespdjng mowe oraz behawioralng i emocjonalng ptaskosé. Osoby
cierpigce na to schorzenie mogg réwniez odczuwacé przygnebienie, poczucie winy, lek lub napiecie.

Arypiprazol stosuje sie w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku od 13. roku zycia, u ktérych wystepuja
objawy takie jak uczucie pobudzenia, nadmierna energia, znacznie obnizone zapotrzebowanie na sen,
stowotok i gonitwa mysli, a niekiedy znaczna drazliwos¢. W przypadku dorostych lek zapobiega rowniez
nawrotom schorzenia u pacjentow, u ktérych wystepuje odpowiedz na leczenie arypiprazolem.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z |leczenia

Arypiprazol jest wskazany w leczeniu epizodéw manii o umiarkowanym lub ciezkim natezeniu w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej typu | oraz w zapobieganiu wystepowaniu epizodom manii u dorostych,
ktorzy doswiadczajg gtownie epizoddéw manii, a ktérzy odpowiadajg na terapie z wykorzystaniem
arypiprazolem.

U pacjentéw pediatrycznych arypiprazol jest wskazany w nastepujgcych przypadkach:

» w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich epizodéw manii przez okres do 12 tygodni u mtodziezy w wieku od
13 lat z chorobg afektywng dwubiegunowg typu | (UE);

* w leczeniu schizofrenii w UE (15-17 lat).

W ramach tych wskazah arypiprazol zostat przebadany u wielu pacjentéw réznych ras, ptci i w réznym
wieku.

Kilka z badan klinicznych przeprowadzono z udziatem szerszej populacji niz pacjenci z powyzszymi
wskazaniami. Badania byly ograniczone w nastepujacy sposob.

Dzieci
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» Schizofrenia: arypiprazol nie jest zalecany do stosowania u dzieci ze schizofrenig ponizej 15. roku zycia ze
wzgledu na brak wyczerpujgcych danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania w tej

grupie pacjentow.

» Epizody manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | u miodziezy: mtodsi pacjenci sg
objeci podwyzszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych (DN) w zwigzku ze stosowaniem
arypiprazolu; lek ten zatem nie jest polecany dla pacjentéw ponizej 13. roku zycia.

Pacjenci w podesziym wieku

* Nie ustalono skutecznosci arypiprazolu w leczeniu schizofrenii oraz choroby afektywnej dwubiegunowej

typu | u pacjentéw od 65. roku zycia.

» Dane dotyczgce stosowania leku u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby sg niewystarczajgce, by
umozliwi¢ ustalenie zalecen. Nalezy zachowac ostroznosc, ustalajgc dawki dla tej grupy pacjentéw.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zagrozenia rozpoznane

Zagrozenia

Aktualny stan wiedzy

Mozliwos¢ zapobiegania

Mimowolne, nieregularne ruchy
migsni, zwtaszcza twarzy (objawy
pozapiramidowe [extrapyramidal
symptoms -EPS], miedzy innymi
dyskineza p6zna)

Zaburzenie pozapiramidowe jest to
czesto wystepujgce dziatanie
niepozgdane (czestotliwosc¢: od =
1/100 do < 1/10) u dorostych
przyjmujgcych arypiprazol,
pojawiajgce sie z jeszcze wiekszg
czestotliwoscig (18,4%) u
miodziezy w wieku od 13 lat w toku
badan klinicznych. Dyskineza
pbézna: w badaniach klinicznych
trwajacych przez rok lub krocej
zdarzaty sie rzadkie zgtoszenia
zwigzanej z leczeniem dyskinezy
wystepujacej w trakcie stosowania
arypiprazolu. Inne EPS: w
badaniach klinicznych z
zastosowaniem arypiprazolu u
pacjentéw pediatrycznych
odnotowano przypadki akatyzji
oraz parkinsonizmu.

Tak, obnizajgc dawke arypiprazolu
oraz dodajac leki
antycholinergiczne. W przypadku
wystgpienia podmiotowych i
przedmiotowych objawéw u
pacjentéw leczonych arypiprazolem
nalezy rozwazyC¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku.

Wysoka gorgczka, sztywnos¢
migsni, splatanie, potliwos¢,
zmiany dotyczgce tetna, akcji serca
i ciSnienia krwi (ztosliwy zespot
neuroleptyczny neuroleptic
malignant syndrome- [NMS]).

NMS jest to potencjalnie Smiertelny
zespot objawdw zwigzanych ze
stosowaniem
przeciwpsychotycznych produktow
leczniczych. W badaniach
klinicznych rzadko zgtaszano
przypadki NMS w zwigzku ze
stosowaniem arypiprazolu. Objawy
kliniczne NMS obejmuja: goraczke,
sztywnos¢ miesni, zmiany stanu
Swiadomosci i niestabilno$¢é uktadu
autonomicznego (nieregularny puls
lub cisnienie krwi, tachykardia,
nadmierna potliwos¢ i zaburzenia
rytmu serca). Dodatkowe oznaki
mogg obejmowac podwyzszony
poziom fosfokinazy kreatynowej
(CPK),

mioglobinurie (rabdomiolize) oraz
ostrg niewydolnos¢ nerek.

Tak, monitorujgc pacjenta pod
katem wczesnych objawéw. Jesli u
pacjenta wystgpig przedmiotowe i
podmiotowe objawy NMS lub
niewyjasniona wysoka gorgczka
bez innych objawdw klinicznych
NMS, nalezy przerwa¢ stosowanie
wszystkich lekéw
przeciwpsychotycznych, w tym
arypiprazolu.
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Zgtaszano jednak réwniez
podwyzszony poziom CPK oraz
rabdomiolize niepowigzane z NMS.

Istotne potencjalne zagrozenia

Zagrozenia

Wiedza na ten temat (w tym znajomos¢ przyczyny, z ktérej wynika
potencjalne zagrozenie)

Napady drgawkowe (napady
padaczkowe)

W badaniach klinicznych rzadko zgtaszano przypadki napadéw
padaczkowych w zwigzku ze stosowaniem arypiprazolu. W zwigzku z
tym arypiprazol nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z padaczkg lub
stanami zwigzanymi z drgawkami w wywiadzie.

Wysokie stezenie cukru we krwi
(hiperglikemia/cukrzyca)

U pacjentéw leczonych atypowymi srodkami przeciwpsychotycznymi,
m.in. arypiprazolem, zgtaszano wystepowanie hiperglikemii, w
niektérych przypadkach skrajnej i zwigzanej z kwasicg ketonowa,
$pigczka hiperosmolarng lub zgonem. Otyto$¢ i cukrzyca w wywiadzie
rodzinnym stanowig czynniki ryzyka, ktére mogg predysponowac
pacjentow do powaznych powiktan. W badaniach klinicznych z
wykorzystaniem arypiprazolu nie odnotowano znaczgcych réznic
pomiedzy czestoscig wystepowania reakcji niepozgdanych zwigzanych
z hiperglikemig (w tym cukrzycy) lub nieprawidtowych wartosci glikemii
w badaniach laboratoryjnych wéréd pacjentéw stosujgcych lek a
czestoscig ich wystepowania wsrdd pacjentdw przyjmujgcych placebo.
Nie sg dostepne szczegdtowe szacunki dotyczgce ryzyka wystgpienia
reakcji niepozgdanych zwigzanych z hiperglikemig u pacjentéow
stosujgcych arypiprazol lub inne nietypowe srodki przeciwpsychotyczne,
ktére umozliwiatyby przeprowadzenie bezposrednich poréwnan. U
pacjentow leczonych przy pomocy kazdego preparatu
przeciwpsychotycznego, takze arypiprazolu, nalezy prowadzi¢
obserwacje pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia lub ostabienie), a
pacjenci, u ktérych wystepuje cukrzyca lub czynniki ryzyka rozwoju
cukrzycy, powinni byé¢ regularnie monitorowani w celu wykrycia
ewentualnego pogorszenia kontroli poziomu glukozy.

Zdarzenia zwigzane z
samobgjstwem

Wystepowanie sktonnosci samobojczych jest nieodigcznie zwigzane z
chorobami psychotycznymi oraz zaburzeniami nastroju, w niektérych
przypadkach sg one zgtaszane na wczesnym etapie stosowania terapii
przeciwpsychotycznej lub przy jej zmianie, takze podczas leczenia za
pomoca arypiprazolu. Terapii przeciwpsychotycznej powinna
towarzyszy¢ uwazna obserwacja pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.
Wyniki badania epidemiologicznego sugerujg, ze w poréwnaniu z
innymi lekami przeciwpsychotycznymi stosowanie arypiprazolu wsrod
pacjentow ze schizofrenig lub chorobg afektywng dwubiegunowg nie
jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystepowania sktonnosci
samobdjczych.

Zawroty gtowy lub omdlenia po
zbyt pospiesznej zmianie pozycji z
siedzgcej lub lezacej na stojgca
(hipotensja ortostatyczna)

Hipotensja ortostatyczna jest rzadkg reakcjg niepozgdang
(czestotliwosé: od = 1/1000 do < 1/100) u dorostych stosujgcych
arypiprazol, a jednoczesnie czesto wystepujgcg reakcjg niepozgdang
(czestotliwos¢ od = 1/100 do < 1/10) u miodziezy w wieku od 15. roku
zycia leczonej arypiprazolem w badaniach klinicznych. Leki
przeciwpsychotyczne, miedzy innymi arypiprazol, mogg intensyfikowaé
dziatanie lekéw stosowanych na obnizenie cisnienia. Nalezy
poinformowac lekarza o przyjmowanych lekach
przeciwnadcisnieniowych.

Nieprawidtowa ilos¢ lipidéw we krwi
(dyslipidemia)

W zbiorczej analizie parametréw dotyczgcych lipidow zebranych w
wyniku kontrolowanych placebo badanh klinicznych przeprowadzanych z
udziatem dorostych nie wykazano klinicznie istotnych zmian w stezeniu
catkowitego cholesterolu, tréjglicerydéw, HDL oraz LDL na skutek
stosowania arypiprazolu. Niepozadane zmiany w stezeniu lipidow
obserwowano u pacjentéw leczonych atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi.
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Przyrost masy ciata U pacjentéw przyjmujacych arypiprazol obserwowano przyrost masy
ciata. W badaniu klinicznym miodzi pacjenci, ktorzy otrzymywali
arypiprazol przez ponad 12 tygodni, przytyli o 2,4 kg, podczas gdy u
0s6b przyjmujacych placebo przyrost masy ciata wyniost 0,2 kg.

Sennos¢ i zmeczenie (dziatania W badaniach klinicznych zaobserwowano objawy zmeczenia, znuzenia i
niepozadane [DN] zwigzane z sennosci podczas terapii z wykorzystaniem arypiprazolu.
sennoscig i zmeczeniem) Z tego powodu odradza sie pacjentom prowadzenie pojazdow lub

obstugiwanie urzgdzen mechanicznych do momentu poznania, w jaki
sposob arypiprazol na nich wptywa.

Brakujace informacje

Zagrozenia Aktualny stan wiedzy
Stosowanie w okresie cigzy lub Nie przeprowadzono odpowiednich, kontrolowanych badan nad
laktacji stosowaniem arypiprazolu u kobiet w cigzy. Zgtaszano wrodzone

anomalie, jednak nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy ich wystepowaniem a stosowaniem arypiprazolu. W wyniku
badan na zwierzetach nie wykluczono potencjalnego toksycznego
wplywu na rozwdj ptodu. Nalezy poradzi¢ pacjentom, zeby
poinformowali lekarza o istniejgcej lub planowanej cigzy w trakcie terapii
z zastosowaniem arypiprazolu. Ze wzgledu na niedostateczne dane
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania u ludzi oraz obawy zwigzane z
wynikami

badan nad rozrodczoscig zwierzat nie nalezy stosowac arypiprazolu u
kobiet w cigzy, chyba ze oczekiwane korzysci wyraznie uzasadniajg
podjecie potencjalnego ryzyka dla ptodu.

U noworodkéw narazonych na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych,
w tym arypiprazolu, w trzecim trymestrze cigzy pojawia sie ryzyko
wystgpienia dziatah niepozgdanych, w tym objawéw pozapiramidowych
i/lub odstawiennych o réznym stopniu nasilenia i czasie utrzymywania
sie po porodzie. Zgtaszano przypadki pobudzenia, hipertonii, hipotonii,
drzenia, sennosci, niewydolno$ci oddechowej oraz zaburzen karmienia.
Z tego wzgledu nalezy stosowac scisty monitoring noworodkow.
Arypiprazol przenika do mleka matki. Pacjentki stosujgce arypiprazol
nie powinny karmi¢ piersia.

Stosowanie u pacjentéw Arypiprazol jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u
pediatrycznych miodziezy od 15. roku zycia i nie jest zalecany do stosowania u
pacjentow ze schizofrenig ponizej 15. roku zycia ze wzgledu na brak
wyczerpujgcych danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania.

Arypiprazol jest wskazany do stosowania w leczeniu epizodéw manii w
przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | u mtodziezy w
wieku od 13. roku zycia i nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z
chorobg afektywng dwubiegunowg ponizej 13. roku zycia ze wzgledu na
brak wyczerpujacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnos$ci minimalizujgcychi ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Kazdy produkt leczniczy opisany jest w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL), kt6ra dostarcza
lekarzom, farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia informacji na temat stosowania leku,
zwigzanegdo z nim ryzyka oraz zalecen dotyczacych minimalizacji tego ryzyka. Ulotka dla pacjenta (PL)
zawiera skrocong wersje tego dokumentu. Srodki ostrozno$ci opisane w tych dokumentach okreslane sg
jako standardowe srodki minimalizacji ryzyka. Charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka dla
pacjenta, dotyczace produktu leczniczego Aripiprazole Orion, sg dostepne na stronie internetowej agenc;ji
krajowej.

Lek ten objety jest tez szczegdlnymi warunkami i ograniczeniami w zwigzku z bezpiecznym i skutecznym
stosowaniem (dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka).
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Dotyczg one nastepujgcych zagrozeh: wystgpienia EPS, przyrostu masy ciata oraz DN zwigzanych z
sennoscig i zmeczeniem.

Mimowolne, nieregularne ruchy miesni, zwlaszcza twarzy (objawy pozapiramidowe)/ przyrost masy
ciatal dzialania niepozadane zwigzane z sennoscia i zmeczeniem

Srodek/srodki minimalizacji ryzyka

Cel i uzasadnienie

Aby pacjenci/opiekunowie i pracownicy stuzby zdrowia byli Swiadomi ryzyka wystgpienia EPS, przyrostu
masy ciata i DN zwigzanych z sennoscia/zmeczeniem oraz procedur zwigzanych z wtasciwym
kontrolowaniem tego ryzyka, w celu ograniczenia wystepowania oraz nasilenia w/w dziatan niepozgdanych.

Gtéwne dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka

Edukacja pracownikéw stuzby zdrowia oraz pacjentéw w zakresie choroby afektywnej dwubiegunowej u
miodziezy w wieku od 13. roku zycia i statej oceny EPS, przyrostu masy ciata i DN zwigzanych z
sennoscig/zmeczeniem:

» materiaty edukacyjne dla pracownikéw stuzby zdrowia zapewniane lekarzom przepisujgcym produkty
lecznicze, aby wyraznie podkresli¢ potrzebe uwaznego uwzglednienia wskazan dotyczgcych przedziatu
wiekowego, dawki oraz czasu trwania terapii przed przepisaniem arypiprazolu pacjentowi pediatrycznemu z
chorobg afektywng dwubiegunowg. Ponadto nalezy prowadzi¢ staty nadzér i ocene przyrostu masy ciata,
EPS oraz DN zwigzanych z sennoscig i zmeczeniem.

+ informacje zawarte w broszurze dla pacjenta pomoga pacjentom lepiej zrozumieé i rozpoznawaé
poszczegodlne dziatania niepozadane.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po dopuszczeniu do obrotu (jezeli dotyczy)
Nie ma zastosowania.

VI 2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie ma zastosowania.
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