V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego Restigulin, 15
mg, tabletki przeznaczone do publicznej wiadomosSci.

VI.2.1 Omdwienie rozpowszechnienia choroby

Schizofrenia jest trwajaca przez cale zycie, zaburzajaca kontakty z otoczeniem chorobg psychiczna,
wystgpujacg na §wiecie u okoto 1% osob. Zaburzenie zwykle rozpoczyna si¢ w okresie dojrzewania lub we
weczesnej dorostosci; podstawowe objawy dzielg si¢ na 4 obszary: objawy pozytywne (wytworcze), takie jak
urojenia i halucynacje; objawy negatywne, takie jak brak napedu i izolowanie spoteczne; objawy poznawcze,
takie jak problemy z pamigcia i uwagg oraz objawy zwigzane z nastrojem.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe lub maniakalno-depresyjne jest czestym, cigzkim, w wigkszosci z
nawracajagcymi zaburzeniem nastroju charakteryzujacym si¢ duza zachorowalnoscig. Czestos¢ wystgpowania
choroby afektywnej dwubiegunowej wynosi od 1,3 do 1,6%. Dotyczy to populacji, w ktérych wystepowanie
chordb psychicznych jest zwiazane z jednym najwyzszych wskaznikow samobdjstw na $wiecie. Zaburzenie
to jest ztozonag przewlekta chorobg charakteryzujacg sie dramatycznym wahaniem nastroju, nietypowa
zmiang energii i zachowania, co prowadzi do pojawienia si¢ znaczacej zachorowalnosci, niepokoju i
uposledzenia funkcjonowania.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajqcych z leczenia

Przeprowadzono trzy gtowne badania dotyczace leczenia schizofrenii. Byty to badania trwajace krétko,- od 4
do 6 tygodni- , w ktorych udziat wzieto 1,203 dorostych oséb. W badaniach poréwnywano pacjentow
leczonych arypiprazolem z pacjentami poddanymi leczeniu placebo. Oceniano réwniez skuteczno$c
arypiprazolu w zapobieganiu objawom nawrotow w poréwnaniu z placebo i haloperidolem. Arypiprazol byt
réwniez porownywany z placebo w badaniu w ktorym wzieto udziat 302 pacjentow pomiedzy 13 a 17 rokiem
zycia. Wszystkie badania ocenialy popraweg stanu pacjentdéw z zastosowaniem standardowej skali oceny
schizofrenii. Arypiprazol okazat si¢ by¢ bardziej skuteczny niz placebo i rownie skuteczny jak haloperidol.
W trwajacym 6 tygodni badaniu z udziatem dorostych oséb arypiprazol byt rowniez bardziej skuteczny niz
placebo, a efekt dziatania arypiprazolu utrzymywat si¢ jeszcze przez co najmniej szes¢ miesiecy u pacjentow
powyzej 15 roku zycia.

Przeprowadzonych zostalo osiem glownych badan u pacjentdow leczonych arypirazolem w chorobie
afektywnej dwubiegunowe;j. Pie¢ z nich porownywato leczenie arypirazolem z placebo przez trzy tygodnie z
udziatem 1900 pacjentdow, z ktorych dwa kontynuowano przez kolejne dziewig¢ tygodni, celem obserwacji
utrzymywania si¢ dziatania z zastosowaniem haloperidolu i litu. Szo6ste badanie poréwnywalo leczenie
arypirazolem w skojarzeniu z haloperidolem w badaniu trwajacym ponad 12 tygodni z udzialem 347
pacjentow, w sidodmym badaniu poréwnywane bylo leczenie arypirazolem z placebo w zapobieganiu
nawrotom z udziatem 160 pacjentéw u ktérych objawy maniakalne byty juz ustabilizowane za pomoca
arypiprazolu. Osme badanie oceniato wplyw dotaczenia arypirazolu lub placebo do istniejacego leczenia z
zastosowaniem litu lub walproinianu z udziatem 384 pacjentoéw. We wszystkich wspomnianych badaniach
obserwowano zmian¢ objawow  lub wzrost liczby pacjentow odpowiadajacych na leczenie  przy
zastosowaniu standardowej skali dla zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Arypiprazol byt bardziej
skuteczny niz placebo w zmniejszaniu objawdéw maniakalnych w czterech z pigciu przeprowadzonych
krotkoterminowych badan. Arypiprazol wykazywat porownywalne dziatanie z litem i haloperidolem w ciggu
trzech tygodni stosowania a dziatanie to utrzymywato si¢ jeszcze do 12 tygodni.

Arypiprazol byt takze skuteczniejszy niz placebo w zapobieganiu objawéw maniakalnych nawracajacych u
pacjentow wczesniej leczonych oraz gdy byt stosowany w leczeniu skojarzonym.



V1.2.3 Brakujgce dane dotyczqce korzysci wynikajqcych 7 leczenia.

U dzieci i mlodziezy z choroba dwubiegunowa typu I oraz wspdtistniejacym zespolem ADHD (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder) arypiprazol wykazal przewage w stosunku do placebo w 4 oraz 12 tygodniu

stosowania. Zapobieganie nawrotom choroby w tej grupie pacjentow nie zostato ustalone.

VI. 2.4 Podsumowanie zagadnien dotyczgcych bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Co wiadomo

Srodki zapobiegawcze

Zaburzenia ruchowe Zaburzenia ruchowe (objawy|Jesli w trakcie stosowania Restigulin
pozapiramidowe ang.EPS) sa czgsto|i/lub innych lekow
(Objawy  pozapiramidowe wystepujacymi dziataniami|przeciwpsychotycznych lub po
(ang. EPS, wlacznie z niepozadanymi zZwigzanymi ze|zakonczeniu  stosowania  Restigulin
dyskineza p6zna) stosowaniem lekow |pacjent zauwazy wystgpienie nizej
przeciwpsychotycznych, ~w  tym|wymienionych  objawow  powinien

produktu leczniczego Restigulin.

Objawy  pozapiramidowe  moga
objawia¢ si¢ nastgpujagcymi typami
zaburzen ruchowych:

e Poézna dyskineza: nieregularne
lub niezwykle szybkie ruchy
miegsni z wolnym poczatkiem jak
grymasy twarzy, ruchy jezykiem,
nadmierne mruganie oczami,
mimowolne ruchy konczynami i
palcami, cmokanie ustami lub
zaciskanie ust.

e Akatyzja: uczucie wewngtrznego
niepokoju objawiajace sie
niezdolnoscia do siedzenia lub

skontaktowac si¢ z lekarzem:

e  Sztywnos$¢ migsni

e Nieregularne i nienaturalne ruchy
mie$ni jak nieregularne skurcze i
szarpni¢cia, grymasy, mruganie
oczami, cmokanie ustami lub
zaciskanie ust.

e Skurcz mig$ni szyi, przypadkowe
zachtys$niecie si¢ jedzeniem,
trudno$ci z przelykaniem, trudnosci
z oddychaniem

e Nerwowos¢

W takich przypadkach nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie

pozostania nieruchomym. stosowania lekc’)vx’/
) przeciwpsychotycznych, uzyskac
* Dystonia: dhugotrwale i formacje uzupetniajace i/lub rozwazyé
mgp’ra.vwd}owe .sklfrcze 8'UPmonitorowanie stanu pacjenta.
migsni. Do objawdéw dystonii
nalezal:. skurcze.: TIESAL = SZYL \\wazne jest aby pacjent zawsze
czasami postepujgce - u01sl§u Wlinformowat  lekarza o  wczesniej
g%osm,’tljudno(slc(:il thr;eiykgnllerél, wystepujacych  wczesnych objawach
trudnosci z oddychaniem i (lub) pozapiramidowych  po  stosowaniu

zaburzenia ruchow jezyka. Moze
to prowadzi¢ do przypadkowego
zachtys$niecia si¢ jedzeniem co w
konsekwencji moze prowadzi¢ do
zapalenia pluic 1 stanowié
zagrozenie zycia.

e Objawy parkinsonizmu: powolne
ruchy, sztywnos$¢ miesni,
niekontrolowane  skurcze lub

innych lekéw przeciwpsychotycznych.




nagte ruchy
U noworodkéw narazonych na
stosowanie  produktu leczniczego
Restigulin, 15 mg, tabletki przez
matke w czasie trzeciego trymestru
cigzy moga wystapi¢ nastepujace
dziatania  niepozadane:  drzenie,
wzmozone  napigcie/  obnizone
napigcie, sennos¢, pobudzenie, zespot
zaburzen oddechowych, zaburzenia
zwigzane z karmieniem.
Pacjentka powinna skontaktowac sie¢
z lekarzem, jesli u jej dziecka
wystapia wymienione wyzej
dzialania  niepozadane i takie
noworodki powinny by¢ uwaznie
monitorowane.

Potencjalnie  Smiertelne
zaburzenia neurologiczne,
ktore moga wystapi¢ w
zwiazku z podawaniem
lekow
przeciwpsychotycznych.

(Ztosliwy Zespot
Neuroleptyczny (NMS))

NMS jest potencjalnie $miertelnym
zespolem objawow, ktore moga
wystapi¢ w zwigzku z podawaniem
lekéw przeciwpsychotycznych. W
badaniach klinicznych, odnotowano
rzadkie przypadki NMS w czasie
leczenia arypiprazolem, ktory jest
substancja czynng produktu
leczniczego Restigulin.

Klinicznymi objawami NMS sa
bardzo wysoka goraczka, sztywno$¢
miesni lub nieelastycznosc,
zaburzenia $wiadomosci oraz
przejawy zaburzen stabilnosci uktadu
wegetatywnego, wahania ci$nienia
krwi i czgstoskurcz, przyspieszenie
oddechu, obfite pocenie si¢.

Moga wystgpi¢ takze objawy
dodatkowe zwigzane z uszkodzeniem
tkanki migsniowe;j (zwanej

rabdomiolizg), takie jak: zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej,
bragzowe =zabarwieniec moczu W
wyniku mioglobinurii (rabdomioliza)
oraz ostra niewydolno$¢ nerek.

NMS jest zespotem objawow, ktdre
mogg prowadzi¢ do $mierci, jesli nie
zastosuje sie odpowiedniego
leczenia. Podsumowujac, wczesne
rozpoznanie lub  diagnoza i
wdrozenie odpowiedniego,
natychmiastowego  leczenia  jest

Pacjent powinien niezwlocznie
skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub
uzyskac¢ fachowg pomoc jesli wystapia u
niego nizej wymienione objawy podczas

stosowania produktu leczniczego
Restigulin ~ i/lub  innych lekow
przeciwpsychotycznych.

e goraczka

e sztywnos¢  miesni lub  inne

nienaturalne funkcje mig¢sni

zaburzenia §wiadomosci lub zmiany
stanu psychicznego

przyspieszenie oddechu
obfite pocenie si¢
czestoskurcz i nieregularne tgtno

wahania ci$nienia krwi

lub

® niewyjasnionego pochodzenia
wysoka goraczka, bez innych
objawéw NMS

Jesli  wystapily wyzej wymienione

objawy nalezy przerwa¢ leczenie

wszystkimi lekami

przeciwpsychotycznymi, w tym takze
produktem leczniczym Restigulin.

Wecezesne rozpoznanie i diagnoza oraz
niezwloczne wdrozenie leczenia sg
kluczowe dla pacjentow z NMS.




kluczowe u pacjentéw z NMS.

Drgawki

(Drgawki)

Drgawki s3 spowodowane przez
zdezorganizowane 1 nagle
zaburzenia elektryczne aktywnosci w
mozgu, co prowadzi do zmian w
zachowaniu.

Restigulin  moze obnizy¢ prog
drgawek co moze prowadzi¢ do
wzrostu ryzyka wystapienia drgawek
u pacjentow stosujacych ten lek.

Drgawki moga trwac kilka sekund a
rzadziej trwaja dluzej, nawet ponad
15 minut 1 oznacza to stan
padaczkowy. Napady drgawkowe
manifestuja si¢ potrzasaniem calego
ciata co prowadzi niekontrolowanych
i powtarzalnych skurczy migsni.
Drgawkom towarzyszy czgsto utrata
$Swiadomos$ci i pacjent moze si¢
przewroci¢ co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do  przypadkowego
zranienia sie. Oznakami
bezdrgawkowych napadow moga by¢
zmiany nastroju takie jak nagle

wpadanie W gniew,
niewytlumaczalny strach, panika,
ruchy oczami, zmiany w
zachowaniu, piana na ustach,
parskanie.

Po objawowej czeSci napadow

drgawkowych moze wystapi¢ okres
zwany ponapadowym, w tym czasie
moze  wystgpic  bol  glowy,
zmgczenie, utrudnienia w mowie, w
tym czasie pacjent powraca do
normalnego poziomu swiadomosci.

Restigulin nalezy stosowac z
zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdéw,
u ktorych w przesztosci wystepowaty
napady drgawek lub, u ktorych
wystepuja choroby wigzace sie ze
sktonnoscia do takich napadow.

Ponadto, nalezy wzia¢ pod uwage
interakcje  miedzy  lekami  jesli
Restigulin jest stosowany jednoczes$nie z
lekami do leczenia epilepsji (leki
przeciwdrgawkowe). W takiej sytuacji
dostosowanie dawki moze okazaé sig
niezbedne.

Podczas napadow, gléwnym celem jest
ochrona pacjenta przez zrobieniem sobie
krzywdy: np. upadnigcie, zaciskanie
zgbow. Jesli drgawki wystagpia u
pacjenta to powinien on skontaktowaé
sic¢ z lekarzem. Wazne jest aby
doktadnie opowiedzie¢ lekarzowi o
kazdym szczegole poniewaz moze by¢
to pomocne do okresSlenia rodzaju
drgawek. Pacjenci z niekontrolowanymi
napadami drgawek powinni unikac
aktywnosci, podczas ktorych utrata
swiadomosci moze prowadzi¢ do
powaznych  wypadkow np. jazda
samochodem lub innym pojazdem,
ptywanie samemu, wspinaczka na
wysokosciach, kolarstwo.

Zachowania samobdjcze

(zachowania samobojcze)

Samobodjstwo  jest
dzialaniem  majacym
odebranie sobie zycia.

zamierzonym
na celu

Wystepowanie zachowan
samobdjczych jest wlasciwe dla
chordb psychicznych oraz zaburzen
nastroju i w niektorych przypadkach
bylo  zglaszane  wkrétce  po
rozpoczeciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w  tym
leczenia arypiprazolem, ktory jest
substancja czynng produktu
leczniczego Restigulin.

Pacjenci z wysokim ryzykiem zachowan
samobdjczych  podczas  stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych powinni
by¢ traktowani z ostrozno$cig pod katem
zachowan samobdjczych.

Nalezy natychmiast poinformowac
lekarza o wystgpowaniu mysli lub
uczu¢ zwigzanych z wyrzadzaniem
sobie krzywdy.

Pierwsze 4 tygodnie stosowania lekow
przeciwpsychotycznych A4 tym
arypiprazolu sg decydujace jesli chodzi
0 wystgpienie mysli samobojczych, prob

4



Wyniki badania epidemiologicznego

sugerowaly, ze u  dorostych
pacjentow ze schizofrenia  lub
zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym nie ma

zwickszonego ryzyka samobojstwa
po zastosowaniu arypiprazolu w
porownaniu  z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi.

Dane dotyczace populacji dzieci i
mlodziezy s3 niewystarczajace, aby
oceni¢ to ryzyko u mlodszych
pacjentéow (ponizej 18. roku zycia),
jednak istniejg dowody, ze ryzyko

samobojstwa  utrzymuje si¢  po
pierwszych 4 tygodniach leczenia dla
atypowych lekow

przeciwpsychotycznych, w tym dla
arypiprazolu.

samobojczych 1 tworzenia  idei
samobdjczej, dlatego tez pacjenci w
grupie pediatrycznej i ich krewni
powinni by¢ swiadomi tego ryzyka.

Sennos¢ / senno$¢ i

zmeczenie
(sennos¢ i uczucie
zmeczenia)

Pacjenci z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym 1 ze schizofrenig
czeSciej cierpig na zaburzenia snu.
Sennos¢ 1 zmeczenie moga wystapic
u pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi  w  tym
arypiprazolem (substancja czynng
Restigulinu) w wyniku zsumowanych
mechanizméw  receptorowych w
moézgu. Wielu pacjentdow moze
doswiadczy¢ tagodnego,
przemijajacego uczucia sennosci na
poczatku leczenia.

Senno$¢ moze by¢ niebezpieczna u
pacjentow w starszym wieku (moze
prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka
upadkow 1 mimowolnych uszkodzen)
oraz u pacjentow prowadzacych
pojazdy.

Senno$¢ moze roéwniez wystapi¢ u
noworodkow, ktorych matki
stosowaly Restigulin w trzecim
trymestrze.

Pacjenci w trakcie leczenia nie powinni
prowadzi¢ pojazdow, nie postugiwaé si¢
zadnymi narzedziami ani nie obstugiwac
zadnych maszyn do czasu poznania
wplywu leku Restigulin na
samopoczucie.

Pacjent powinien si¢ skontaktowaé z
lekarzem jes$li wystapia u niego sennosé
i/lub zmeczenie w takim stopniu, ze
begdzie mu to uniemozliwialo normalne
dzienne  aktywnosci, w  trakcie
stosowania  produktu leczniczego
Restigulin.

Jesli u pacjenta wystepuja takie objawy
(sennos¢, zmgczenie) przed
rozpoczgciem leczenia wazne jest, aby
zdiagnozowac czy sa one spowodowane
lekami  przeciwpsychotycznymi  czy
stanem chorobowym pacjenta.

Brak  odpornosci na
impulsy prowadzace do
hazardu

(patologiczne uzaleznienie
od hazardu)

Patologiczne uzaleznienie od hazardu
oznacza brak odpornosci na impulsy
prowadzace do hazardu co moze
prowadzi¢ do personalnych lub
spotecznych konsekwencji.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu
zazwyczaj zaczyna si¢ U mezczyzn w
wieku nastoletnim oraz u kobiet w

Pacjenci stosujacy Restigulin powinni
by¢ s$wiadomi ryzyka wystapienia
patologicznego uzaleznienia od hazardu.
Pacjenci, ktorzy w przesziosci byli
uzaleznieni od hazardu moga by¢
narazeni na wigksze ryzyko wystapienia
tego dzialania i nalezy ich szczegélnie
monitorowa¢ w trakcie stosowania
produktu leczniczego Restigulin.




przedziale wiekowym 20-40 lat.
Osoby z patologicznym
uzaleznieniem od hazardu czgsto si¢
tego wstydza i probuja to ukry¢ aby
inni nie dowiedzieli si¢ o ich
problemie. Chociaz patologiczne
uzaleznienie = od  hazardu  jest
klasyfikowane  jako  zaburzenie
kontrolowaniu impulsow to
wykazuje podobienstwa do
uzaleznien od substancji. Niski
poziom serotoniny moze przyczyniac
si¢ do patologicznego uzaleznienia
od  hazardu.  Serotonina  jest
neurotransmiterem (W  mozgu)
odpowiedzialnym za kontrolg
nastroju.

Patologiczne uzaleznienie od hazardu
moze by¢ leczone ztozona,
profesjonalng terapia.

Przyrost masy ciala

(Przyrost masy ciala)

Obserwowane u  pacjentow  ze

schizofrenig i zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym
zwigkszenie masy ciala jest zwykle
spowodowane wspotistniejagcymi

chorobami oraz stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych.

Po wprowadzeniu leku na rynek
obserwowano zwigkszenie masy ciata
u pacjentow otrzymujacych produkt
leczniczy Restigulin, ktorego
substancjg czynng jest arypiprazol.

W badaniach klinicznych arypiprazol
nie powodowat klinicznie istotnego
zwickszenia masy ciata u dorostych.
W badaniach klinicznych z udziatem
miodziezy z epizodem manii w
przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego  wykazano, zZe
stosowanie arypiprazolu ma zwigzek
ze zwickszeniem masy ciata po 4
tygodniach leczenia. U miodziezy z
zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym nalezy kontrolowaé
przyrost masy ciala.

Jesli dojdzie u pacjenta do wzrostu masy
ciata to powinien si¢ on skontaktowac z
lekarzem, gdyz moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki.

Wysoki poziom cukru we
krwi/cukrzyca

(Hiperglikemia/cukrzyca)

Cukrzyca jest chorobg metaboliczng
charakteryzujaca si¢ takimi
objawami jak nadmierne pragnienie,
wielomocz, nadmierny apetyt i
ostabienie. U o0séb z cukrzyca

Pacjenci leczeni jakimikolwiek lekami
przeciwpsychotycznymi, wlacznie z
produktem  leczniczym  Restigulin,
powinni by¢ obserwowani, czy nie
wystepuja u nich objawy podmiotowe i
przedmiotowe zwigzane z wysokim




stezenie cukru we krwi jest wysokie.

Pacjenci z cukrzyca sa narazeni na
wystapienie cigzkich komplikacji. U
pacjentow leczonych nietypowymi
srodkami przeciwpsychotycznymi, w
tym arypiprazol, substancjg czynng
produktu leczniczego Restigulin,
opisywano, W niektorych
przypadkach kwasice ketonowa (ciata
ketonowe we krwi i w moczu) i
$piaczke hiperosmotyczna lub zgon.
Czynnikami ryzyka, ktére moga
predysponowac pacjenta do
wystapienia cigzkich powiktan, sg
otylo§¢ 1 cukrzyca w wywiadzie
rodzinnym.

poziomem cukru, takie jak:
e nadmierne pragnienie
e wydalanie duzych ilo$ci moczu

e zwickszenie apetytu

e uczucie oslabienia

Pacjenci z cukrzyca lub czynnikami
ryzyka wystapienia cukrzycy powinni
by¢ regularnie monitorowani co do
pogorszenia kontroli glikemii w trakcie
stosowania  produktu  leczniczego
Restigulin.

Wysokie stezenie
serotoniny we krwi

(Zespot serotoninowy)

Serotonina jest produkowana przez
organizm w celu prawidlowego

funkcjonowania komorek
nerwowych 1 mozgu. Zespot
serotoninowy moze Wystapi¢ w

sytuacji, kiedy jest za duze stgzenie
serotoniny we krwi.

Restigulin moze powodowaé zespot
serotoninowy szczegolnie w
przypadku stosowania jednoczesnego
innych lekow:

inne leki serotoninergiczne (leki
zwickszajace stezenie
serotoniny): tryptany, tramadol,
tryptofan, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny
(takie  jak  paroksetyna i
fluoksetyna), trdjpierScieniowe
leki przeciwdepresyjne (takie jak
klomipramina, amitryptylina),
petydyna, ziele dziurawca i
wenlafaksyna

leki o ktorych wiadomo, ze
zwigkszaja stezenie produktu
leczniczego Restigulin we krwi.

Objawy zespotu serotoninowego
moga mie¢ posta¢ od tagodnych do
cigzkich  reakcji  takich  jak:
splatanie, dezorientacja, pobudzenie,
zniecierpliwienie, niepokoj, skurcze
miesni, sztywno$¢ migsni, drgawki,
dreszcze, biegunka, goraczka,
przyspieszony rytm serca, wysokie
ci$nienie krwi, nudnosci, halucynacje

ZespOt  serotoninowy pojawia  sie
najczgsciej pierwszego dnia po zmianie
leku lub po rozpoczgciu nowego.

Jesli u pacjenta wystgpig jakie$
niepokojace  objawy (jak  objawy
wymienione w kolumnie obok) podczas
stosowania innych lekéw wymienionych
w kolumnie obok i produktu leczniczego
Restigulin  nalezy si¢ od razu
skontaktowac¢ z lekarzem.




1 rozszerzenie zrenic.

W  rzadkich przypadkach zespot
serotoninowy moze by¢
niebezpieczny i powodowac

zagrozenie zycia co moze wymagac
natychmiastowej pomocy medyczne;.

Zaburzenia serca
zaburzenia naczyniowe

(zaburzenia zwigzane z
uktadem Sercowo-
naczyniowym (w  tym
nieprawidtowosci A4
przewodzeniu,

niedocis$nienie

ortostatyczne, zwigkszona
$miertelno$¢ 1 incydenty
naczyniowo-mozgowe U

pacjentow z demencja))

Zaburzenia pracy serca i przeptywu
krwi moga wystgpi¢ w trakcie terapii
produktem leczniczym Restigulin.

W trakcie terapii = produktem
leczniczym Restigulin raportowano
nieprawidtowosci W
elektrokardiogramie (zaburzenia
przewodzenia). ,,Wydluzenie odstepu
QT” jest nieprawidlowosciag w pracy
serca widoczna na
elektrokardiogramie. U pacjentow z
wydluzonym odstegpem QT moga
wystgpi¢ bardzo szybkie zaburzenia
pracy serca zwane ,torsades de
pointes”. Jest to rodzaj czgstoskurczu
komorowego. Rytm pracy serca jest
zbyt szybki 1 serce nie moze
pracowaé efektywnie, spada
przeptyw krwi do moézgu co moze
prowadzi¢ do utraty przytomnos$ci. W
wigkszosci  przypadkow nie ma
ostrzezenia przed omdleniem.
Rzadko, wydtuzenie odstepu QT
niesie ze soba ryzyko naglej $mierci,
spowodowanej przez nagte
zaburzenie rytmu serca (arytmia
komorowa).

Nagly lub przejsciowy spadek
ci$nienia krwi (niedocisnienie
ortostatyczne) byl raportowany w
zwigzku ze stosowaniem produktu
leczniczego Restigulin. Objawami
niedoci$nienia moga by¢: zawroty
glowy Ilub omdlenia, szczegolnie
podczas wstawania z pozycji lezacej
lub siedzace;j.

Zakrzepica nog, pluc i innych
organbw  byla raportowana w
zwigzku ze stosowaniem produktu
leczniczego Restigulin.  Zakrzepy
moga tworzy¢ si¢ w  zylach
(zakrzepica zylna) oraz w tetnicach
(zakrzepica  tetnicza). W  obu
przypadkach zakrzepy sa powaznym

Zdrowy styl zycia moze poméoc W
zapobieganiu zaburzeh pracy serca i
przeplywu krwi: regularna aktywnosé¢
fizyczna, unikanie palenia,
utrzymywanie  prawidlowej wagi,
kontrolowanie poziomu cukru we krwi,
ci$nienia i poziomu cholesterolu.

Przed rozpoczgciem terapii produktem
leczniczym Restigulin pacjent powinien
poinformowa¢ swojego lekarza lub
farmaceutg o swojej historii medyczne;j,
szczegolnie jesli pacjent cierpi na ktorys
z  wymienionych  nizej stanow
chorobowych:

e problemy z sercem: zawal serca w
historii  medycznej, zaburzenia
pracy serca, wolne lub nieregularne
tetno, wydtuzenie odstepu QT w
EKG

e choroby mozgowo-naczyniowe

e nieprawidlowe ci$nienie krwi lub
stan predysponujacy do
nieprawidlowego ci$nienia krwi

e zakrzepica ndg, ptluc lub innych
organow

e problemy z sercem w wywiadzie
rodzinnym (wydtuzenie odstepu QT
w EKG, nagta $mier¢ sercowa)

Pacjenci przyjmujacy inne leki na
zaburzenia pracy serca i przeptywu krwi
powinni skontaktowaé si¢ z lekarzem
zanim  zaczng stosowa¢  produkt
leczniczy Restigulin poniewaz moze by¢
konieczne dostosowanie dawki. Jest
szczegblnie  istotne  poinformowac
lekarza o:

e lekach stosowanych do leczenie
nadci$nienia

e lekach stosowanych do leczenia
zaburzen rytmu serca




problemem 1 w bardzo rzadkich
przypadkach moga spowodowaé
$mier¢.

Jesli zakrzep tworzy si¢ w tgtnicach,
roOwniez moze stanowi¢ powazny
problem np. zawat serca (jesli skrzep
utworzy si¢ W naczyniach
krwionosnych serca) lub udar (jesli
skrzep utworzy si¢ w naczyniach
krwiono$nych mézgu).

Udar (udar moézgu) jest to zdarzenie,
gdy przeplyw krwi do moézgu jest
zaklocony 1 prowadzi to do
uszkodzenia mozgu co \4
konsekwencji prowadzi do utraty
funkcji mozgu.

Objawami udaru moga by¢:

e zwiotczenie lub  zdretwienie
twarzy, reki lub nogi, zwlaszcza
po jednej stronie ciata

e nagla dezorientacja, klopoty w
mowie lub w zrozumieniu

e nagle zaburzenia widzenia w
jednym oku lub w obu

e nagle problemy z chodzeniem,
zawroty glowy, utrata rownowagi
lub koordynacji

e nagly, ostry lub przewlekly bol
glowy bez znanej przyczyny

e utrata przytomnosci lub omdlenia
z drgawkami lub bez drgawek

U pacjentow w podesztym wieku z
demencja w trakcie stosowania
produktu  leczniczego  Restigulin
raportowano  wigcej  przypadkow
$miertelnych (spowodowanych
zaburzeniami pracy serca lub nagla
$miercig). Demencja jest to utrata
funkcji umystowych (np. myslenie
czy pamigc), ktore moga mie¢ wptyw
na jako$¢ zycia. Najczestszym typem
demencji jest choroba Alzheimera a
druga z kolei jest demencja
naczyniowa, ktéra pojawia si¢ po
udarze (udar mozgu).

Przypadki udaréw lub ,,mini” udarow
byly raportowane u pacjentow w

Restigulin nie jest wskazany w leczeniu
zaburzen psychicznych (psychoz) u
pacjentow z demencja.




podesztym wieku.

Trudnosci w polykaniu

(dysfagia)

Trudnosci w potykaniu sg zwigzane
ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w  tym
arypiprazolu ze  wzglegdu na
dyskinezg i/lub dystonig.

Dystonia moze wystapi¢ u pacjentow
w ciggu pierwszych kilku dni
leczenia lekami
przeciwpsychotycznymi jako
konsekwencja dhugotrwatego,
nieprawidlowego  skurczu  grup
migéni. Do objawdw dystonii naleza:

skurcze migéni  szyi,
skurcze wokot glosni

W tym

trudnosci z przetykaniem

skurcze migéni szyi, czasami
postepujace do ucisku w gardle

trudnosci z oddychaniem i (lub)
zaburzenia ruchow jezyka

Trudno$ci w  potykaniu  moga
prowadzi¢ do zachly$niecia si¢
jedzeniem i w konsekwencji moze
prowadzi¢ do zachtystowego
zapalenia pluc. Zadtawienie si¢ moze
by¢ stanem zagrazajacym zyciu.

Pacjenci powinni skontaktowaé si¢ z
lekarzem jesli wystapig u nich objawy
wymienione w  kolumnie  obok.
Restigulin i inne leki
przeciwpsychotyczne  powinny  by¢
ostroznie stosowane u pacjentow z
ryzykiem zachlys$nigcia sie.

Uszkodzenia watroby

(zaburzenia watroby
zwigzane z uszkodzeniem
watroby)

Niewydolno$¢ watroby, zapalenie
watroby, zazotcenie skory wiacznie z
biatkowka oka 1 nieprawidtowe
wartosci  testow  laboratoryjnych
enzymow watrobowych sg zwigzane
z uzyciem produktu leczniczego
Restigulin.

Klasycznymi objawami uszkodzenia
watroby s3: blade stolce, ciemny

mocz, zbltaczka (  zazodlcenie
oczu/skory), opuchlizna brzucha,
kolan i stop, ucigzliwe
nudno$ci/wymioty, bol

zoladka/brzucha, zmeczenie, siniaki.
W  kilku przypadkach zmianom
czynnos$ci watroby nie towarzysza
objawy (bezobjawowe uposledzenie
funkcji watroby)

Przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego Restigulin,
pacjenci powinni zawsze informowac
swoich lekarzy o swojej historii
medycznej (poprzednie 1 aktualne
choroby/schorzenia) szczegélnie jesli
wiedza o poprzednich chorobach
watroby i woreczka zotciowego lub jesli
aktualnie maja problem z watroba lub
woreczkiem zoétciowym (lub powinni to
przedyskutowac, jesli nie sa pewni)

Nalezy  zachowa¢  ostroznos¢ w
dawkowaniu  produktu leczniczego
Restigulin u pacjentow z cigzkim
uposledzeniem watroby.
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Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Co wiadomo (w tym powod, dla ktérego obserwacja jest uwazana
za potencjalne ryzyko)

Jednoczesne stosowanie z innymi
produktami leczniczymi lub
alkoholem w trakcie terapii
produktem leczniczym Restigulin

(Jednoczesne stosowanie z
potencjalnymi  inhibitorami lub
induktorami CYP3A4,
inhibitorami CYP2D6, z innymi
produktami leczniczymi
dziatajacymi na OUN  Iub z
alkoholem)

Interakcja jest sytuacja kiedy lek (lub inny czynnik jak ziota lub
jedzenie) wptywa na aktywno$¢ innego leku w momencie kiedy oba sa
podane jednoczes$nie.

Niektore leki, podane w tym samym czasie co Restigulin moga
negatywnie wpltywa¢ na Restigulin (zawierajacy arypiprazol), co
oznacza, ze efektywno$¢ arypiprazolu zostanie zmniejszona poprzez
podanie go z innymi lekami. Dlatego tez dawke produktu leczniczego
Restigulin nalezy zwiekszy¢ w trakcie jednoczesnego stosowania z
nastepujacymi substancjami :

e Ryfabutyna, ryfampicyna (stosowane w leczeniu gruzlicy)
Karbamazepina (stosowana do leczenia drgawek)
Fenobarbital (stosowane do leczenia cigezkiej bezsennosci i
drgawek)
Fenytoina, prymidon (stosowana do leczenia padaczki)
Efawirenz, newirapina (stosowane do leczenia HIV)
Ziele dziurawca (ziota stosowane w trakcie leczenia depresji)

Niektore leki podawane w tym samym czasie co Restigulin moga
pozytywnie wpltywa¢ na Restigulin (zawierajacy arypiprazol), co
oznacza, ze stgzenie arypiprazolu wzrasta w trakcie stosowania z
innymi lekami. Dlatego tez dawke produktu leczniczego Restigulin
nalezy zmniejszy¢ w trakcie jednoczesnego stosowania @z
nastepujgcymi substancjami:

e Ketokonazol, itrakonazol (stosowane do leczenia infekcji
grzybiczych)
inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir stosowany do leczenia
HIV)
chinidyna (do leczenia nieprawidlowego rytmu serca)
fluoksetyna, paroksetyna (antydepresanty)

Ze wzgledu na pierwotne dziatanie arypiprazolu na OUN, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢, jesli arypiprazol jest przyjmowany razem z
alkoholem Iub z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi na OUN,
wywolujacymi zblizone dzialania niepozadane, takie jak sedacja.

Jako $rodek ostroznosci, pacjenci powinni zawsze informowac swoich
lekarzy o lekach jakie przyjmuja jednoczesnie z produktem leczniczym
Restigulin, szczegdlnie jesli przyjmuja leki wymienione wyzej,
konieczna jest zmiana dawkowania.

Istotne brakujace informacje

Ryzyko

Co wiadomo

Bezpieczenstwo stosowania u
kobiet w cigzy i karmiacych
piersia

Lek stosowany w czasie ciazy moze by¢ bezpieczny lub szkodliwy dla
dziecka. Skutki zazywania wielu lekdOw w cigzy sg nieznane. Lekarz
powinien zawsze by¢ informowany o wszystkich lekach stosowanych
przez kobiete w ciazy i powinien rozwazy¢ ryzyko i korzysci z
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(Bezpieczenstwo

stosowania W
trakcie cigzy i laktacji)

zastosowania leku w czasie cigzy.

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednich badan dotyczacych
dziatania arypiprazolu u kobiet w cigzy. Na podstawie wynikow badan
przeprowadzonych na zwierzgtach nie mozna wykluczy¢ potencjalnego
toksycznego wpltywu leku na ptoéd. Stosowanie produktu leczniczego
Restigulin, 15 mg, tabletki nie jest zalecane u kobiet w cigzy i u kobiet,
ktére moga by¢ w cigzy. Restigulin moze by¢ zastosowany u kobiety w
cigzy jesli spodziewane korzysci wyraznie przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla ptodu.

U noworodkéw narazonych na stosowanie produktu leczniczego
Restigulin, 15 mg, tabletki przez matke w czasie trzeciego trymestru
cigzy moga wystgpi¢ nastepujace dzialania niepozadane:
drzenie
wzmozone napiecie/ obnizone napigcie
senno$¢
pobudzenie
zespot zaburzen oddechowych

e zaburzenia zwigzane z karmieniem
Pacjentka powinna skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli u jej dziecka
wystapia wymienione wyzej dziatania niepozadane i takie noworodki
powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Arypiprazol przenika do ludzkiego mleka. Lekarz powinien poradzi¢
pacjentce, by nie karmita piersia, jezeli przyjmuje arypiprazol.

Pacjentki, ktore sa w cigzy lub karmig piersia, u ktéorych nie mozna
wykluczyé, ze sa w cigzy lub planujg zajs¢ w cigze powinny
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zastosowanie

produktu

leczniczego Restigulin u dzieci

(ponizej 18 lat)

(Stosowanie
pediatrycznych)

u

pacjentow

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem arypiprazolu
(substancja czynna produktu leczniczego Restigulin) byly czesciej
obserwowane w populacji pediatrycznej (ponizej 18 lat). Dlatego tez,
produkt leczniczy Restigulin nie jest zalecany do stosowania u
pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi typu I
ponizej 13 lat oraz u pacjentdw ze schizofrenia w wieku ponizej 15 lat.
Rekomendowana dzienna dawka produktu leczniczego Restigulin
wynosi 10 mg, wyzsze dawki niz 10 mg/dzien powinny by¢ stosowane
ostroznie i tylko wtedy jesli jest to konieczne.

Bazujac na danych z badan klinicznych senno$¢, zmegczenie,
niekontrolowane drgawki lub nagle ruchy, niekontrolowane ruchy
konczynami, niepokdj, bol w gornej czesci brzucha, sucho$¢ w ustach,
zwickszenie czestosci akcji serca, zwickszenie masy ciala, zwickszenie
apetytu, zawroty glowy w szczegolnosci przy podnoszeniu si¢ z pozycji
lezacej lub siedzacej byly obserwowane czesciej w populacji
pediatrycznej niz u dorostych.

Dane dotyczace prob samobdjczych w populacji dziecigcej sa
niewystarczajace, aby oceni¢ to ryzyko. Jednak istnieja dowody, ze
ryzyko samobojstwa utrzymuje si¢ po pierwszych 4 tygodniach leczenia
dla atypowych lekow przeciwpsychotycznych, w tym dla arypiprazolu.
Dlatego tez pacjenci pediatryczni i ich opiekunowie powinni by¢
$wiadomi tego ryzyka.
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Na podstawie danych z badan klinicznych, u pacjentow pediatrycznych
obserwowano male stezenie prolaktyny w osoczu.

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

Dla wszystkich lekow opracowuje si¢ charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktora dostarcza
lekarzom, farmaceutom i innym pracownikom shuzby zdrowia szczegotowych informacji dotyczacych
stosowania leku, czynnikéw ryzyka i zalecen dotyczacych ich minimalizacji. Udostg¢pnia si¢ skrécong wersje
ChPL w niefachowym jezyku w postaci ulotki w opakowaniu leku/ulotki informacyjnej dla pacjenta.

W celu kontroli wszystkich wymienionych powyzej czynnikow ryzyka, firma Gedeon Richter Plc. planuje
odpowiednie etykietowanie produktu leczniczego Restigulin, 15 mg, tabletki zawierajace arypiprazol.

Tres¢ charakterystyki produktu leczniczego i ulotki w opakowaniu leku dla Restigulin, 15 mg, tabletki
znajduje si¢ w ,,Aneksie 2 — ChPL i ulotka w opakowaniu leku”.

Dodatkowo, przygotowano edukacyjne broszury dla pracownikéow shuzby zdrowia, pacjentow i ich
opiekunow jako $rodki minimalizujace ryzyko w zwigzku z kwestiami bezpieczenstwa tego produktu:
zaburzenia ruchowe, sennos¢ 1 zmeczenie, przyrost masy ciata, zastosowanie produktu leczniczego Restigulin
u dzieci ponizej 18 roku zycia.

Podsumowanie dzialan minimalizujgcych ryzyko zostato opisane w tabeli ponize;j:

Kwestie zwigzane z bezpieczenstwem:
Zaburzenia ruchowe

Senno$¢ i zmeczenie

Przyrost masy ciata

Zastosowanie produktu leczniczego Restigulin u dzieci ponizej 18 roku zycia

Dodatkowe dzialania minimalizujace ryzyko:
e edukacyjne broszury dla pracownikéw stuzby zdrowia

e edukacyjne broszury dla pacjentéw i ich opiekunow

Cel i uzasadnienie

Celem broszury edukacyjnej jest zapewnienie bezpiecznego korzystania z leku przez pacjentow i
pracownikow stuzby zdrowia w tych krajach, w ktorych zostala zapoczatkowana procedura rejestracji
nowego wskazania dla arypiprazolu: leczenie do 12 tygodni, od umiarkowanych do ci¢zkich epizodow
maniakalnych w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym u mlodziezy w wieku 13 lat i starszych.

Glownym zatozeniem broszury edukacyjnej dla pracownikow stuzby zdrowia jest informowanie lekarzy
specjalistow o mozliwosci leczenia nastoletnich pacjentéw (od 13 do 17 lat) z choroba dwubiegunowg o
wskazaniu do stosowania arypiprazolu, zalecanej dawce, profilu bezpieczenstwa i tolerancji arypiprazolu w
szczegblnosci w odniesieniu do przyrostu masy ciala, objawach pozapiramidowych, sennosci i zmeczenia i
przypominanie o konieczno$ci edukowania swoich pacjentdw i ich opiekundéw.

Gtownym celem broszury dla pacjentdow i ich opiekundéw jest informowanie ich o grupie wiekowe;j
wskazanej do stosowania arypiprazolu, o dziataniach niepozadanych jakie moga wystapi¢ i o koniecznosci
informowania lekarza przed rozpoczgciem leczenia o wszystkich schorzeniach.

Skrécony opis dzialan minimalizujacych ryzyko (kluczowe punkty proponowanych dzialan):
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Glowne elementy broszury edukacyjnej dla pracownikéw shluzby zdrowia przeznaczonej dla
pracownikow shuzby zdrowia dotyczacej leczenia nastoletnich pacjentow z choroba dwubiegunowg:

o krotkie wprowadzenie odnos$nie wskazania do stosowania arypiprazolu

e instrukcja, ktore wskazanie dotyczy grupy wiekowej 13 -17 lat i informacja, ze arypiprazol nie jest
zalecany do stosowania u pacjentow ponizej 13 roku zycia ze wzgledow bezpieczenstwa

e instrukcja, ze zalecana dawka wynosi 10 mg/dobe 1 wyzsza skuteczno$¢ przy wyzszej dawce nie
zostata wykazana

¢ informacja dotyczaca profilu bezpieczenstwa i tolerancji arypiprazolu a w szczego6lnosci potencjalne
konsekwencje dotyczace dziatan niepozadanych przy dawkach wyzszych niz 10mg/dobe, w
szczegblnosci w odniesieniu do zaburzen ruchowych, senno$ci i zme¢czenia oraz przyrostu masy
ciata

e przypomnienie o edukowaniu swoich pacjentow i rozdawaniu broszur edukacyjnych dla pacjentow i
ich opiekunow

Gléwne elementy broszury edukacyjnej dla pacjentéw i ich opiekunow:
o krotkie wprowadzenie odno$nie wskazania do stosowania arypiprazolu

e informacja, ze lek wskazany jest dla grupy wiekowej 13 — 17 lat i informacja, ze arypiprazol nie jest
wskazany do stosowania u pacjentéw ponizej 13 roku zycia

¢ informacja, ze lek stosowany w dawce powyzej 10 mg/dobe moze wywolywac dziatania niepozadane
w szczeg6lnosci w odniesieniu do zaburzen ruchowych, senno$¢ i zmeczenie oraz przyrostu masy
ciata

e przypomnienie o koniecznosci informowania lekarza o wszystkich schorzeniach przed rozpoczeciem
leczenia

e przypomnienie o nie probowaniu samodzielnego leczenia objawoéw przed konsultacja z
pracownikiem stuzby zdrowia

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po uzyskaniu pozwolenia na wprowadzanie do obrotu (o ile dotyczy)
Firma Gedeon Richter Plc nie planuje badan po uzyskaniu pozwolenia na wprowadzanie do obrotu dla
produktu Restigulin, 15 mg, tabletki zawierajace arypiprazol.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w  porzqdku

chronologicznym

Nie dotyczy, gdyz jest to pierwszy plan zarzadzania ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Gedeon
Richter Plc Restigulin, 15 mg, tabletki zawierajace arypiprazol.
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