VI.2 Podsumowanie planu zarz adzania ryzykiem dotycz gcego produktu leczniczego
Aripiprazole 5 mg, 10 mg, 15 mg, 30 mg tablets, przeznaczone do publicznej wiadomo  $ci

VI.2.1 Omébwienie rozpowszechnienia choroby
Schizofrenia

Dane z badan epidemiologicznych dostarczajg obecnie dowodow na potwierdzenie wniosku méwigcego, iz
schizofrenia wystepuje powszechnie i charakteryzuje sie podobnym obrazem klinicznym oraz profilem wieku
i plci pacjentéw w réznych populacjach. Natomiast nadal niewyjasniony pozostaje zakres i charakter wptywu
czynnikow genetycznych, neurorozwojowych i srodowiskowych na etiologie tego schorzenia. W dtuzszej
perspektywie strategie badawcze budzace najwieksze nadzieje na nowe odkrycia niewatpliwie bedg skupiaty
sie gtébwnie na rozkladzie populacji i behawioralnym wptywie potencjalnych czynnikéw ryzyka i markeréw
sugerowanych przez biologiczne i genetyczne badania naukowe, zamiast opiera¢ sie na konstrukcjach
badan klinicznych z wykorzystaniem ograniczonych badanych préb. (Jablensky A. 2002)

Przeglad systematyczny danych epidemiologicznych wykazuje, ze w przypadku osobnego rozpatrywania
kategorii diagnostycznej schizofrenii wskazniki chorobowosci w ciggu calego zycia i zapadalnosci wynoszg
odpowiednio 0,30-0,66% i 10,2—-22,0 na 100 000 osobolat. Wskazniki r6znig sie trzykrotnie w zaleznosci od
zastosowanej definicji diagnostycznej schizofrenii: waska definicja, obejmujgca pacjentéw z chorobg
trwajacg od co najmniej 6 miesiecy, w wieku ponizej 45 lat i z objawami negatywnymi, charakteryzuje sie
nizszymi wskaznikami niz szeroka definicja z mniej specyficznymi kryteriami. (van Os J., Kapur S. 2009).

Nowe dane pierwotne oraz przeglady systematyczne przyczynity sie do rewizji niektérych od dawna
utrzymujacych sie poglgdéw na temat epidemiologii schizofrenii: (McGrath JJ. Susser ES. 2009)

* Wskazniki zapadalnosci i chorobowosci w przypadku schizofrenii wykazujg znaczace réznice w
zaleznosci od regionu geograficznego.

» Prawdopodobienstwo rozwoju schizofrenii jest wyzsze u mezczyzn niz u kobiet (1,4 : 1).

» Status imigranta, urodzenie lub state zamieszkanie w mieécie oraz podeszly wiek ojca sg zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju schizofrenii.

» Wystgpienie infekcji oraz spos6b zywienia w okresie prenatalnym sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju schizofrenii.

» Osoby cierpigce na schizofrenie sg narazone na 2-3-krotnie wieksze ryzyko zgonu w poréwnaniu z
populacjg ogblng. Ta rozbieznosé wspotczynnikbw umieralnosci mogta zwiekszy¢ sie w ciggu ostatnich
kilkudziesieciu lat.

Choroba afektywna dwubiegunowa typu |

Wskaznik chorobowosci w ciggu catego zycia w przypadku choroby afektywnej dwubiegunowej typu | wynosi
od 0,5 do 1,5% w prébach wybranych ze spotecznosci lokalnej. Wskaznik tez wzrasta do poziomu 4-9% u
krewnych pierwszego stopnia. Wyniki polgczonych badan z udzialem bliznigt i dzieci adoptowanych
sugerujg, ze znaczacy odsetek przypadkow choroby ma podioze genetyczne (Wytyczne SIGN z 2005 r.).

Ple¢ ma wplyw zaréwno na obraz kliniczny, jak i na przebieg choroby afektywnej dwubiegunowej. Choroba
afektywna dwubiegunowa typu | wystepuje z jednakowg czestoscig u mezczyzn i kobiet, a wskaznik
chorobowo$ci w ciggu calego zycia wynosi od 1,3 do 1,6%. Badania epidemiologiczne sugerujg
dymensjonalny model choroby afektywnej dwubiegunowej na poziomie populacji. Oprécz cech
diagnostycznych choroby afektywnej dwubiegunowej typu | (stan pobudzenia maniakalnego i depresja) oraz
typu Il (fagodny stan maniakalny i depresja) wedtug kryteriow DSM-IV (Podrecznik Diagnostyki i Statystyki
Choréb Umystowych, wydanie czwarte) koncepcja spektrum choroby afektywnej dwubiegunowej obejmuje
szereg zaburzen dwubiegunowych charakteryzujgcych sie mniej oczywistym obrazem klinicznym i
szacunkowym wskaznikiem chorobowosci w ciggu catego zycia wynoszacym od 2,8 do 6,5%. (Bauer M.,
Pfennig A. 2005).

Choroba afektywna dwubiegunowa nie wykazuje predylekcji do rasy, pici, czy pochodzenia etnicznego.



Chociaz choroba afektywna dwubiegunowa moze wystgpi¢ w dowolnym wieku, najwiecej przypadkéw
obserwuje sie wéréd os6b w wieku ponizej 25. roku zycia. Srednia wieku w momencie wystgpienia objaw6w
wynosi 18 lat w przypadku choroby afektywnej dwubiegunowej typu | oraz 22 lata w przypadku choroby
afektywnej dwubiegunowej typu Il (Price AL. 2012).

Nalezy przeprowadzi¢ metaanalize wszystkich opublikowanych badar epidemiologicznych opisujgcych
przypadki stanu maniakalnego lub choroby afektywnej dwubiegunowej u pacjentow pediatrycznych w celu
zbadania, czy zwieksza sie prewalencja choroby afektywnej dwubiegunowej u pacjentdéw pediatrycznych i
czy wskazniki réznig sie znaczaco w poszczegolnych krajach. Catkowity wskaznik czestosci wystepowania
choroby afektywnej dwubiegunowej wyniost 1,8% (95% ClI, 1,1%-3,0%) i nie roznit sie znaczaco pomiedzy
USA a innymi krajami (Van Meter AR. i wsp. 2011).

VI.2.2 Podsumowanie korzy $ci wynikaj gcych z leczenia
Schizofrenia

U oso6b dorostych skutecznos¢ tego leku w doraznym leczeniu epizodéw schizofrenii wykazano w kilku
badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie Slepej préby i kontrolowanych za pomoca placebo.
Poczatek dziatania terapeutycznego stwierdzono juz po jednym lub dwéch tygodniach. Laczna analiza post-
hoc danych dotyczacych skutecznosci uzyskanych w pigciu krétkoterminowych badaniach wykazata, ze
arypiprazol przyniést poprawe w zakresie wszystkich pieciu grup objawéw w skali PANSS (objawy
pozytywne, objawy negatywne, mysli chaotyczne, depresja/niepokdj i wrogos¢) w poréwnaniu z oceng
wyjsciowg, a wyniki byty poréwnywalne z leczeniem haloperydolem i rysperydonem. Dluzsze, trwajgce do
52 tygodni, badania dotyczgce leczenia podtrzymujgcego réwniez wspierajg zastosowanie arypiprazolu w
leczeniu przewlektej schizofrenii. Pacjenci uczestniczacy w tych badaniach nalezeli w wiekszosci do grupy
wiekowej ponizej 65. roku zycia (Rado J., Janicak PG. 2010).

Choroba afektywna dwubiegunowa typu | w populacji pediatrycznej

W celu oceny dlugotrwatej skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji arypiprazolu u pacjentow
pediatrycznych z chorobg afektywng dwubiegunowg typu |, zespot Findling RL. i wsp. przeprowadzit
randomizowane, 30-tygodniowe badanie arypiprazolu (w dawce 10 lub 30 mg/dobe) metodg podwojnie
Slepej proby i kontrolowane za pomocag placebo u miodziezy (w wieku 10-17 lat) z chorobg afektywng
dwubiegunowg typu | (typ maniakalny lub mieszany) z cechami psychotycznymi lub bez takich cech (n =
296).

Sposrod 210 pacjentéw, ktérych wigczono do 26-tygodniowej fazy przedtuzenia badania, 32,4% ukonczyto
badanie (45,3% z grupy stosujgcej arypiprazol w dawce 10 mg/dobe; 31,0% z grupy leczonej arypiprazolem
w dawce 30 mg/dobe oraz 18,8% z grupy stosujgcej placebo). W przypadku obu dawek arypiprazolu
wykazano znaczaco (p <0,001) wiekszg poprawe w zakresie catkowitego wyniku w skali YMRS w punkcie
koncowym w poréwnaniu z placebo w okreslonej protokotem analizie metodg LOCF (ekstrapolacji ostatniej
obserwaciji), lecz nie w pomiarach metodg OC (obserwowane przypadki) lub MMRM (modele mieszane dla
powtarzanych pomiaréw) w tygodniu 30. Catkowity czas do przerwania leczenia z dowolnej przyczyny byt
diuzszy w przypadku stosowania arypiprazolu w dawce 10 mg/dobe (15,6 tygodnia) i arypiprazolu w dawce
30 mg/dobe (9,5 tygodnia) w poréwnaniu z placebo (5,3 tygodnia; w obu przypadkach p<0,05 w poréwnaniu
z placebo). Obie dawki arypiprazolu wykazaly znaczacg wyzszos¢ wobec placebo w zakresie odsetka
odpowiedzi na leczenie, wyniku w skali CGAS (ocena funkcjonowania dziecka) oraz w skali CGI-BP
(globalna ocena kliniczna nasilenia choroby afektywnej dwubiegunowej) ogétem i w odniesieniu do stanu
maniakalnego w punkcie koncowym we wszystkich analizach. Czesto zglaszane zdarzenia niepozgdane
obejmowaty bdl glowy, sennos¢ i objawy pozapiramidowe.

WNIOSKI:

Arypiprazol w dawce 10 mg/dobe i 30 mg/dobe wykazat wyzszo$¢ w stosunku do placebo i charakteryzowat
sie ogolnie dobrym profilem tolerancji u pacjentéw pediatrycznych z chorobg afektywng dwubiegunowa typu |
w okresie leczenia trwajagcym do 30 tygodni. Pomimo korzysci wynikajgcych z leczenia, odsetek pacjentéw



konczacych pelny schemat leczenia byt niski we wszystkich grupach terapeutycznych (Findling RL. i wsp.
2013).

VI.2.3 Niewiadome zwi gzane z korzy $ciami z leczenia

Sokolski KN. ocenit skutecznos¢ stosowania arypiprazolu w leczeniu wspomagajgcym u pacjentéw z
objawami depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu |, u ktérych nie wystgpita odpowiedz
na standardowe leczenie. Arypiprazol wykazat skuteczno$¢ w leczeniu stanéw maniakalnych w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, jak rowniez w leczeniu podtrzymujgcym pacjentow z chorobg afektywng
dwubiegunowg. Dotychczas opublikowano tylko jeden raport wspierajgcy zastosowanie omawianego leku w
leczeniu fazy depresji w przebiegu tej choroby (Sokolski KN. 2007).

Zespot Lee HY i wsp. badat terapeutyczng skutecznosé i tolerancje arypiprazolu u pacjentéw z pierwszym
epizodem schizofrenii. Do badania wigczono dwudziestu jeden pacjentdow spetniajgcych kryteria DSM-IV
dotyczgce schizofrenii. Ocene w skali PANSS (skala objawdw pozytywnych i negatywnych) oraz w skali CGI
(skala globalnej oceny Kklinicznej) przeprowadzono na poczgtku badania i powtérzono po 1, 2, 4 i 8
tygodniach leczenia arypiprazolem. Znaczace korzysci stwierdzono po pierwszym tygodniu leczenia. Po 1
tygodniu leczenia arypiprazolem catkowity wynik w skali PANSS i wyniki w poszczegdlnych podskalach
ulegly znaczagcemu obnizeniu. Ten znaczgcy spadek utrzymywat sie przez caty okres badania. Sredni wynik
w skali CGIl oceniajgcej nasilenie choroby réwniez zmienit sie znaczaco po 2 tygodniach podawania
arypiprazolu, w poréwnaniu z wynikami wyjsciowymi, a ten znaczacy efekt utrzymywat sie w pdzniejszym
okresie. Arypiprazol jest skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem przeciwpsychotycznym, odpowiednim dla
pacjentdw z pierwszym epizodem schizofrenii. Konieczne sg dalsze badania z zastosowaniem
liczebniejszych badanych préb (Lee HY i wsp. 2010).

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotycz  gcych bezpiecze Astwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dost epne informacje Mo zliwo $¢€ zapobiegania
Objawy Schizofrenia - w dlugoterminowym, 52- Krétki okres leczenia i nizsze
pozapiramidowe (EPS), | tygodniowym badaniu kontrolowanym u dawki zmniejszaja
w tym dyskineza pézna | pacjentéw leczonych arypiprazolem prawdopodobienstwo wystgpienia

stwierdzono obnizenie catkowitego wskaznika | tych reakcji niepozgadanych.
czestosci wystepowania (25,8%) EPS, wtym | Podmiot odpowiedzialny
parkinsonizmu, akatyzji, dystonii i dyskinezji w | oSwiadcza, iz ryzyko to zostato
poréwnaniu z pacjentami leczonymi stosownie opisane w
haloperydolem (57,3%). W dlugoterminowym, | Charakterystyce Produktu
26-tygodniowym badaniu kontrolowanym za Leczniczego i ulotce

pomoca placebo czestos¢ wystepowania EPS | informacyjnej dla pacjenta. Nie
wyniosta 19% w przypadku pacjentéw jest konieczne stosowanie
leczonych arypiprazolem oraz 13,1% w zadnych innych metod
przypadku pacjentéw otrzymujgcych placebo. | zapobiegania zdarzeniom

W innym dtugoterminowym, 26-tygodniowym | niepozgdanym.

badaniu kontrolowanym czesto$¢
wystepowania EPS wyniosta 14,8% w
przypadku pacjentéw leczonych
arypiprazolem oraz 15,1% w przypadku
pacjentow stosujgcych olanzaping. Epizody
maniakalne w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej typu | - w 12-tygodniowym
badaniu kontrolowanym czesto$é
wystepowania EPS wyniosta 23,5% w




Ryzyko

Dost epne informacje

Mo zliwo $¢€ zapobiegania

przypadku pacjentéw leczonych
arypiprazolem oraz 53,3% w przypadku
pacjentdw stosujacych haloperydol. W innym
12-tygodniowym badaniu klinicznym czestos¢
wystepowania EPS wyniosta 26,6% w
przypadku pacjentéw leczonych
arypiprazolem oraz 17,6% w przypadku
pacjentéw stosujgcych sole litu. W
diugoterminowej, 26-tygodniowej fazie
leczenia podtrzymujgcego w ramach badania
kontrolowanego za pomocg placebo czestos¢
wystepowania EPS wyniosta 18,2% w
przypadku pacjentéw leczonych
arypiprazolem oraz 15,7% w przypadku
pacjentow otrzymuijacych placebo.

Dyskineza p6zna: w jednorocznych lub
krétszych badaniach klinicznych niezbyt
czesto zglaszano przypadki dyskinezy
pojawiajgcej sie w trakcie leczenia
arypiprazolem. W przypadku wystgpienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych
dyskinezy p6znej u pacjenta stosujgcego
arypiprazol nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub odstawienie leku. Objawy te moga
sie przejsciowo nasili¢ lub nawet pojawi¢ sie
po odstawieniu leczenia.

Niska czestosé wystepowania objawow
pozapiramidowych zwigzanych z atypowymi
lekdw przeciwpsychotycznymi doprowadzito
do ich powszechnego stosowania w ciggu
ostatnich dziesieciu lat. Aripiprazol, najnowszy
lek w tej klasie, jest powigzany z objawami
pozapiramidowymi (np akatyzjg) oraz
poprawy p6znych dyskinez (TD), ale dane do
tej pory nie byt zwigzane z rozwojem TD
(Maytal G. i wsp. 2006).

Atypowe leki przeciwpsychotyczne sg
uwazane przez wielu za majgce nizsze ryzyko
wywotania rozwoju ruchéw dyskinetycznych
niz konwencjonalne leki przeciwpsychotyczne,
takie jak haloperidol i flufenazyna. Jednak to
nie znaczy, ze leczenie atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi nie niesie ryzyko
wystgpienia dyskinez. Przeciwnie, wszystkie
atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak
arypiprazol, mogg by¢ zwigzane z indukcja
ruchow dyskinetycznych (Moseley CN. Et al.
2013).




Ryzyko

Dost epne informacje

Mo zliwo $¢€ zapobiegania

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (NMS)

W badaniach klinicznych zgtaszano rzadkie
przypadki wystgpienia NMS podczas leczenia
arypiprazolem. Objawami klinicznymi NMS sg
bardzo wysoka gorgczka, sztywnosé miesni,
zaburzenia swiadomosci oraz objawy
niestabilnosci autonomicznego ukfadu
nerwowego (nieregularne tetno lub wahania
cisnienia tetniczego, czestoskurcz, obfite
pocenie sie i zaburzenia rytmu serca). Moga
wystgpic takze objawy dodatkowe obejmujgce
zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej, mioglobinurie (rabdomiolize)
oraz ostrg niewydolnos¢ nerek. Zgltaszano
jednak réwniez przypadki zwiekszonej
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej i
rabdomiolizy, ktére niekoniecznie byty
zwigzane z NMS. W przypadku wystgpienia u
pacjenta objawow przedmiotowych i
podmiotowych swiadczgcych o NMS badz
wysokiej goraczki o niewyjasnionym podiozu
bez dodatkowych objawéw NMS nalezy
odstawi¢ wszelkie leki przeciwpsychotyczne,
w tym Arypiprazol 5 mg, 10 mg, 15 mgi 30
mg w postaci tabletek oraz Arypiprazol 10 mg,
15 mg i 30 mg w postaci tabletek ulegajacych
rozpadowi w jamie ustnej.

Krotki okres leczenia i nizsze
dawki zmniejszaja
prawdopodobienstwo wystgpienia
tych reakcji niepozadanych.
Podmiot odpowiedzialny
oswiadcza, iz ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego i ulotce
informacyjnej dla pacjenta. Nie
jest konieczne stosowanie
zadnych innych metod
zapobiegania zdarzeniom
niepozgdanym.

Cytopenia: leukopenia,
neutropenia,
trombocytopenia

W badaniach klinicznych i/lub w obserwacjach
postmarketingowych zgtaszano zdarzenia
leukopenii/neutropenii wystepujgce w zwigzku
czasowym z zastosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu.
Zgtaszano réwniez przypadki agranulocytozy.
Potencjalnymi czynnikami ryzyka
leukopenii/neutropenii sg m.in. istniejgce
wczesniej zmniejszenie liczby leukocytow i
leukopenia/neutropenia polekowa w
wywiadzie. U pacjentéw z istotnym klinicznie
zmniejszeniem liczby leukocytow lub z
leukopenig/neutropenig polekowg w
wywiadzie muszg by¢ wykonywane czeste
badania kontrolne morfologii krwi petnej w
trakcie pierwszych kilku miesiecy leczenia i
nalezy rozwazy¢ odstawienie arypiprazolu po
pierwszym objawie istotnego klinicznie
zmniejszenia liczby leukocytow, jesli nie beda
wystepowac inne czynniki przyczynowe tego
stanu.

Pacjentow z istotng klinicznie neutropenig

Krotki okres leczenia i nizsze
dawki zmniejszaja
prawdopodobienstwo wystgpienia
tych reakcji niepozadanych.
Podmiot odpowiedzialny
o$wiadcza, iz ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego i ulotce
informacyjnej dla pacjenta. Nie
jest konieczne stosowanie
zadnych innych metod
zapobiegania zdarzeniom
niepozgdanym.




Ryzyko

Dost epne informacje

Mo zliwo $¢€ zapobiegania

nalezy poddawa¢ doktadnej obserwaciji pod
kgtem gorgczki lub innych objawoéw
podmiotowych lub przedmiotowych zakazenia
oraz nalezy u nich wdrozy¢ bezzwtoczne
leczenie w razie wystgpienia takich objawéw.
U pacjentéw z ciezka neutropenig (liczba
granulocytow obojetnochtonnych <1000/mm3)
nalezy przerwa¢ podawanie arypiprazolu i
wykonywac¢ badania kontrolne leukocytozy do
chwili powrotu liczby leukocytéw do normy.

Reakcje alergiczne

Reakcja alergiczna (np reakcja
anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy w
tym obrzmienie jezyka, obrzek jezyka, obrzek
twarzy, swigd lub pokrzywka moze wystgpi¢ w
zwigzku z przjeciem arypiprazolu.

Mishra B. i wsp. przedstawili przypadek
pacjenta, u ktérego rozwineta sie erupcje
tragdzikopodobne wykwity podczas leczenia
arypiprazolem, ktére ustgpity, po odstawieniu
arypiprazolu i stosowaniu miejscowym kwasu
retinowego.Trgdzikopodobne wykwity mozna
wyjasni¢ w oparciu o mechanizm alergii typu
Il u juz uczulonej osoby (Mishra B. i wsp.
2008).

Podmiot odpowiedzialny
o$wiadcza, iz ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego i ulotce
informacyjnej dla pacjenta. Nie
jest konieczne stosowanie
zadnych innych metod
zapobiegania zdarzeniom
niepozgdanym.

Hiperglikemia/cukrzyca

Hiperglikemia i cukrzyca: u pacjentéw
leczonych atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
zglaszano wystepowanie epizodow
hiperglikemii, w niektoérych przypadkach
bardzo nasilonych i zwigzanych z kwasicg
ketonowg lub $pigczka hiperosmolarng badz
zgonem. Do czynnikow ryzyka, ktére mogg
predysponowac pacjentéw do wystgpienia
ciezkich powiktan nalezg otytos¢ i cukrzyca w
wywiadzie rodzinnym. W badaniach
klinicznych z zastosowaniem arypiprazolu nie
stwierdzono znaczacych réznic w zakresie
czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych zwigzanych z hiperglikemig (w
tym cukrzycy) lub nieprawidtowych wynikow
laboratoryjnych oznaczeh glikemii w
porownaniu z placebo. U pacjentdw leczonych
arypiprazolem i innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi nie sg dostepne
doktadne oszacowania ryzyka dziatan
niepozgdanych zwigzanych z hiperglikemiag,
ktére umozliwiatyby przeprowadzenie
bezposrednich poréwnan. Pacjenci leczeni
dowolnymi lekami przeciwpsychotycznymi, w
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tym arypiprazolem, powinni by¢é monitorowani
pod katem wystepowania objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii
(takich jak nadmierne pragnienie, wielomocz,
nadmierne taknienie i ostabienie), natomiast
pacjenci z cukrzycg lub czynnikami ryzyka
wystgpienia cukrzycy powinni by¢ regularnie
monitorowani pod kgtem pogorszenia stopnia
kontroli glikemii.

Patologiczne
uzaleznienie od

Opisywano zaburzenia kontroli impulsow, w
tym patologiczne uprawianie hazardu,

Podmiot odpowiedzialny
oswiadcza, iz ryzyko to zostato

hazardu hiperseksualno$é i kompulsywne stosownie opisane w
dokonywanie zakupéw, w zwiazku ze Charakterystyce Produkiu
stosowaniem agonistéw receptoréw dopaminy !_efczn|cze.gol|éjllotce ] )
w serii przypadkow i w retrospektywnych !n ormagyjnej a paCJent.a. Nie

. . . . | jest konieczne stosowanie
badaniach ankietowych pacjentéw (Moore TJ i | ", ;
zadnych innych metod
wsp., 2014). ) ; .
zapobiegania zdarzeniom
niepozgdanym.
Zachowania Na podstawie przegladu i metaanalizy Podmiot odpowiedzialny

samobdjcze

wynikéw wszystkich dostepnych
randomizowanych badan kontrolowanych
prowadzonych metodg podwdjnie slepej proby
(2303 pacjentéw) oceniajgcych skutecznosé
stosowania arypiprazolu w leczeniu choroby
afektywnej dwubiegunowej odnotowano tylko
jeden przypadek nieudanej préby
samobdjczej pacjenta leczonego
arypiprazolem w fazie stabilizacji oraz jeden
przypadek w grupie stosujgcej placebo w
fazie podtrzymujgcej. Nie zgtoszono zadnych
innych przypadkow zachowan samobdjczych
(Fountoulakis KN i wsp. 2011).

W innym obszernym, wieloosrodkowym
badaniu poréwnujgcym arypiprazol z innymi
lekami przeciwpsychotycznymi drugiej
generacji (SGA) nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka zdarzeh samobojczych
w przypadku stosowania arypiprazolu w
kohorcie pacjentéw z nowo rozpoznang
schizofrenig lub chorobg afektywng
dwubiegunows. (Yood MU. i wsp. 2010)
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Zespot serotoninowy

Duza liczba lekéw, stosowanych w
monoterapii w duzej dawce lub w skojarzeniu,
moze powodowaé zespét serotoninowy. Wiele
przypadkow toksycznosci serotoninowej
wystepuje u pacjentow, ktérzy przyjmowali
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skojarzenia lekowe powodujgce
synergistyczne zwiekszenie stezenia
serotoniny w szczelinie synaptycznej.[5] Tego
typu toksyczno$¢ moze réwniez wystepowac
jako objaw przedawkowania pojedynczego
leku serotoninergicznego.

Donoszono o przypadkach zespotu
serotoninowego u pacjentow stosujgcych
arypiprazol, przy czym potencjalne objawy
podmiotowe i przedmiotowe tego stanu mogg
wystepowac zwtaszcza w warunkach
réwnoczesnego stosowania tego leku z
innymi lekami serotoninergicznymi, takimi jak
SSRI/SNRI, lub z lekami powodujgcymi
zwiekszenie stezenia arypiprazolu.

jest konieczne stosowanie
zadnych innych metod
zapobiegania zdarzeniom
niepozgdanym.

Zaburzenia
kardiologiczne:
komorowe zaburzenia
rytmu, zatrzymanie
akcji serca, torsade de
pointes

W wieloosrodkowym, randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym
prowadzonym od stycznia 2007 r. do marca
2010 r. w 27 osrodkach badawczych zesp6t
Stroup TS. i wsp. ocenit, ze przestawienie
pacjentdw z leczenia olanzaping, kwetiaping
lub rysperydonem na leczenie arypiprazolem
wigzato sie z wiekszg redukcja
przewidywanego 10-letniego ryzyka choroby
wiencowej (CHD) niz stosowanie samej terapii
behawioralnej. Korzystny wplyw tej zamiany
leczenia na zesp6t metaboliczny nie byt
Znaczacy statystycznie (Stroup TS. i wsp.
2013).

Podmiot odpowiedzialny
o$wiadcza, iz ryzyko to zostato
stosownie opisane w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego i ulotce
informacyjnej dla pacjenta. Nie
jest konieczne stosowanie
zadnych innych metod
zapobiegania zdarzeniom
niepozgdanym.

Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

Badania obserwacyjne wykazujg zwiekszone
ryzyko rozwoju powiktan zakrzepowo-
zatorowych u pacjentow stosujgcych leki
przeciwpsychotyczne. Pomimo réznych metod
i wielu ograniczen badania te dajg wzglednie
zgodne wyniki. Wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w trakcie leczenia
lekami przeciwpsychotycznymi nie opisywano
czesto w praktyce klinicznej, jednak moze ona
prowadzi¢ do zgonu. Najwieksze ryzyko
istnieje w trakcie pierwszych 3 miesiecy
stosowania lekéw z tej grupy.

Mechanizmy biologiczne biorgce udziat w
patogenezie tego mozliwego dziatania
niepozgdanego sg w znacznej mierze
nieznane, wysuwano jednak szereg hipotez,
m.in. sedacja polekowa, otytos¢, zwiekszone
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stezenie przeciwciat antyfosfolipidowych,
zwiekszona agregacja ptytek,
hiperhomocysteinemia i hiperprolaktynemia.
Lekarze muszg zdawac sobie sprawe z tego
mozliwego dziatania niepozgdanego leku.
Chociaz nie opublikowano odpowiednich
danych naukowych, powinni rozwazyc¢
odstawienie lekéw przeciwpsychotycznych lub
zmiane tych lekéw na inne u pacjentow z
zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg (Hagg S.
i wsp. 2009; Masopust J. i wsp. 2012).

W Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym
MHRA (Agencja Lekow w Wielkiej Brytanii)
omawia ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE) zwigzanej ze stosowaniem
lekdw przeciwpsychotycznych. Zwigzek
pomiedzy tymi lekami a VTE sugerowano
okoto 50 lat temu, jednak nie wykazano
jednoznacznie jego istnienia. Obecnie
ostrzezenia o zwigzku z VTE sg zawarte w
drukach informacyjnych dotyczgcych
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych:
arypiprazolu, klozapiny i olanzapiny. W
okresie od 1 lipca 1963 r. do 25 czerwca 2008
r. MHRA otrzymata tgcznie 303 zgtoszenia
podejrzen dziatan niepozadanych typu
zakrzepica zyt gtebokich lub zator tetnicy
ptucnej zwigzanych ze stosowaniem lekéw
przeciwpsychotycznych. Chociaz w
wiekszosci doniesien istniaty czynniki
wiklajgce lub podano za malo informacji, aby
mozna byto ustali¢ istnienie zwigzku w
miarodajny sposob, istnieje mozliwos¢, ze w
szeregu przypadkéw leczenie lekami
przeciwpsychotycznymi mogto doprowadzi¢
do rozwoju VTE.

Liczba badan dotyczgcych VTE i lekéw
przeciwpsychotycznych jest niewielka
(og6tem 11) i istniejg ograniczenia niektérych
z zastosowanych metod. Jednak we
wszystkich badaniach wyciggnieto wniosek,
ze stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych
wydaje sie wigzaé ze zwiekszonym ryzykiem
VTE (MHRA Public Assessment Report
2009).

Niewydolnos¢ watroby

Arypiprazol jest w znacznym stopniu

Podmiot odpowiedzialny
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metabolizowany przez watrobe, za
posrednictwem systemu cytochromu P450, w
tym przede wszystkim izoenzyméw CYP 3A4 i
2D6. Zwiekszenie masy ciata nastepuje w
mniejszym stopniu po arypiprazolu niz po
innych atypowych lekach
przeciwpsychotycznych. Co wiecej, nie
wykazano wptywu zwiekszenia masy ciata w
trakcie leczenia arypiprazolem na aktywnos¢
AIAT w surowicy.

Opisywano nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych u pacjentéw stosujgcych
diugotrwale leczenie arypiprazolem, jednak w
wiekszosci badan nie podawano informacji o
wynikach oznaczen aktywnosci enzymow w
surowicy. Nie istniejg opublikowane
doniesienia o jawnym klinicznie ostrym
uszkodzeniu watroby spowodowanym przez
arypiprazol.
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Rabdomioliza

Rabdomioliza jest rzadkim i potencjalnie
ciezkim dziataniem niepozgdanym (ADR)
lekéw przeciwpsychotycznych. Celem
badania przeprowadzonego przez autoréw
Star K. i wsp. byto dokonanie oceny
okolicznosci klinicznych rozpoznania
rabdomiolizy u dzieci i mtodziezy leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi. Byto to
badanie o charakterze opisowym i
eksploracyjnym. W szesciu z 26 ocenianych
zgloszen opisywano rownoczesne
wystepowanie ztosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS), a 20 z nich
dotyczyto rabdomiolizy bez wystepowania
NMS. W 20 z tych doniesien opisywanymi
lekami antypsychotycznymi podejrzewanymi o
wywotanie tych powiktan byty olanzapina,
rysperydon, haloperidol, paliperydon,
kwetiapina, klozapina, cyjamemazyna i
arypiprazol. W bazie danych VigiBase
rabdomioliza (bez NMS) opisywano czesciej
po olanzapinie, biorgc pod uwage wszystkie
zgloszenia tego powiktania u dzieci i
miodziezy stosujgcych leki
przeciwpsychotyczne. Jesli chodzi o
zdarzenia poprzedzajgce rabdomiolize, czesto
odnotowywano bole miesniowe i béle
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brzucha, ktore rozpoczynaly sie w ciggu
tygodnia przed jego rozpoznaniem. Innymi
objawami poprzedzajgcymi to zdarzenie byty
ogolne ostabienie i ciemny mocz. Poczatek
rabdomiolizy wystepowat u wiekszosci
pacjentdw w ré6znych momentach w okresie 2
miesiecy od rozpoczecia stosowania lekow
przeciwpsychotycznych, przy czym w kilku
przypadkach byt wywotany zmiang
farmakoterapii stosowanej u pacjenta lub
obecnoscig znanych czynnikéw ryzyka
rabdomiolizy (Star K. i wsp. 2011).

Napady padaczkowe

W badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt
czeste przypadki napadoéw padaczkowych
podczas leczenia arypiprazolem. Z tego
powodu nalezy zachowa¢ ostroznos¢,
stosujgc arypiprazol u pacjentéw, u ktérych w
wywiadzie stwierdzono wystepowanie
napadow padaczkowych lub choréb
zwigzanych z takimi napadami.

Nie zgtaszano zadnych przypadkéw napadéw
padaczkowych u pacjentéw pediatrycznych.
Zespot Thabet FI. i wsp. opisat pierwszy
przypadek zdrowego 3-letniego dziecka, u
ktorego wystgpity diugotrwalty letarg, dystonia
oraz 2 napady padaczkowe w obecnosci
innych oso6b po przypadkowym zazyciu 30 mg
arypiprazolu (Thabet FI. i wsp. 2013).
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Zaburzenia potykania

Zaburzenia potykania wywotane przez
neuroleptyki mogg wystgpi¢ niezaleznie od
rodzaju zastosowanej czgsteczki
terapeutycznej lub klasy lekéw, do jakiej ona
nalezy. Dysfagia moze wystepowaé nawet
przy braku innych objawéw neurologicznych.
Wazne jest postawienie prawidtowej diagnozy
etiologicznej przed rozpoczeciem leczenia
(Chaumartin N. i wsp. 2012).

Zaburzenia kurczliwo$ci miesni przetyku i
aspiracja zwigzane sg ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu;
nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujgc te leki
u pacjentéw obcigzonych ryzykiem
zachtystowego zapalenia ptuc. Zachtystowe
zapalenie ptuc jest czestg przyczyng
chorobowosci i umieralnosci u pacjentéw w
podesztym wieku, w szczegdélnosci u oséb z
zaawansowang demencjg w przebiegu
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choroby Alzheimera.

Istotne potencjalne zagro zenia
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Zwiekszona $miertelnosé i
zdarzenia niepozgdane zwigzane
uktadem krgzenia u os6b
starszych z demencja i objawami
psychotycznymi

W trzech badaniach kontrolowanych placebo (n=938; $redni wiek: 82,4
roku; zakres: 56-99 lat) dotyczgcych oceny stosowania arypiprazolu u
pacjentow w podesztym wieku z psychozg zwigzang z chorobg
Alzheimera u pacjentéw leczonych arypiprazolem wystepowato
zwiekszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z placebo. Wskaznik czestosci
zgonow w grupie pacjentdw leczonych arypiprazolem wynosit 3,5%
wobec 1,7% w grupie placebo. Chociaz przyczyny zgonow byty
zréznicowane, wiekszo$¢ wydawata sie mie¢ charakter sercowo-
naczyniowy (np. niewydolnos$¢ serca, nagty zgon) lub zakazny (np.
zapalenie ptuc).

W tych samych badaniach klinicznych opisywano u pacjentéw ($redni
wiek: 84 lat; zakres: 78-88 lat) zdarzenia niepozgdane ze strony naczyn
mozgowych (np. udar mézgu, przemijajacy napad niedokrwienny), w tym
Smiertelne. Ogétem 1,3% pacjentéw otrzymujgcych arypiprazol zgtosito
mdozgowo-naczyniowe dziatania niepozgdane wobec 0,6% pacjentéw
otrzymujgcych placebo w ramach tych badan. R6znica ta nie byla istotna
statystycznie. Jednak w jednym z tych badan, obejmujgcym podawanie
stalej dawki, obserwowano istotng zaleznos$é odpowiedzi od dawki w
przypadku mézgowo-naczyniowych dziatan niepozgdanych u pacjentow
leczonych arypiprazolem.

Arypiprazol nie jest wskazany do stosowania w leczeniu psychozy
Zwigzanej z otepieniem.

Dyslipidemia

Poréwnania pomiedzy arypiprazolem i placebo u czesci pacjentéw, u
ktérych wystgpity potencjalnie znaczace klinicznie zmiany w rutynowych
parametrach laboratoryjnych i lipidowych, nie wykazaty r6znic istotnych z
medycznego punktu widzenia.

Zespot Chen Y. i wsp. badat wplyw przestawienia na leczenie
arypiprazolem (5—-30 mg/dobe) lub zyprazydonem (40-160 mg/dobe)
pacjentdéw ze schizofrenig lub chorobg afektywng dwubiegunowa
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, u ktérych wystagpity
metaboliczne dzialania niepozadane, na ktére wskazywat stosunek
tréjglicerydéw do frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (TG/HDL)
wynoszacy 23,5. Odnotowano znaczaca statystycznie poprawe w
zakresie masy ciata, wskaznika masy ciata (BMI), stezenia TG i HDL oraz
stosunku TG/HDL, ktéra byta podobna w obu grupach terapeutycznych.
Natomiast w przypadku licznych drugorzednych pomiaréw, w tym masy
ciata i BMI oraz odsetka pacjentéw, u ktérych spadek wyniést 27% lub
ktdrzy przestali spetnia¢ kryteria dotyczgce otytosci, odnotowano wyniki
na korzy$¢ zyprazydonu w stosunku do arypiprazolu. Pod wzgledem
spadku stezenia cholesterolu catkowitego oraz wzrostu poziomu
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cholesterolu HDL réwniez stwierdzono wigksza skutecznos¢
zyprazydonu. Natomiast korzystniejsze wyniki w zakresie zmniejszenia
stosunku TG/HDL i redukciji stezenia HbAlc odnotowano w przypadku
arypiprazolu (Chen Y. i wsp. 2012).

Brakuj gce informacje
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Stosowanie w cigzy

Opisy przypadkow stosowania arypiprazolu w okresie cigzy wykazaty
wystgpienie powiktan, w tym przejsciowego czestoskurczu u ptodu o
niewyjasnionej przyczynie, ktéry wymagat przeprowadzenia ciecia
cesarskiego w trybie nagltym, jak réwniez przejsciowej niewydolnosci
oddechowej. Kilka niewielkich analiz serii przypadkéw posiadato
niedostateczng moc statystyczng do wykrycia zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem arypiprazolu.

Dane z badan na zwierzetach sugerujg potencjat teratogenny leku w
dawkach 3- do 10-krotnie wiekszych niz maksymalna zalecana dawka dla
ludzi. W dwoch badaniach oceniajgcych stopien przenikania arypiprazolu
przez tozysko odnotowano stosunek stezenia we krwi pepowinowej do
stezenia w surowicy krwi matki wynoszacy od 0,47 do 0,63. Sg to wyniki
zblizone do warto$ci odnotowanych w przypadku kwetiapiny i
rysperydonu oraz nizsze w poréwnaniu z wartosciami odnotowanymi dla
olanzapiny i haloperydolu.

Brak jest dostatecznych danych umozliwiajgcych okreslenie zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem arypiprazolu w poréwnaniu z innymi lekami
z tej grupy, jak réwniez liczba dostepnych raportéw jest mniejsza niz w
przypadku innych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, takich jak
kwetiapina i olanzapina. Stopien przenikania leku przez tozysko sytuuje
sie w dolnej granicy zakresu dla lekéw w tej klasie. Arypiprazol moze
stanowi¢ odpowiedni wybdr w przypadku kobiet, u ktérych stwierdzono w
przesziosci odpowiedz na leczenie arypiprazolem, lecz
najprawdopodobniej nie bytby lekiem pierwszego wyboru dla kobiet
wymagajgcych zastosowania nowego leku w okresie cigzy (Robakis T.,
Williams KE. 2013).

Obecnosé receptorow bedgcych celem molekularnym atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych w liniach komoérkowych wystepujgcych w tozysku
sugeruje, ze leki te mogg wykazywac rowniez bezposrednie dziatanie na
czynnos¢ i rozwoj tozyska. Pozostaje niejasne, jakie szlaki sygnatowe
mozna potaczy¢ z dziataniem atypowych lekéw przeciwpsychotycznych
powodujgcym zaburzenia czynnosci tozyska, ktore prowadza ostatecznie
do nieprawidiowego rozwoju ptodu (Raha S. i wsp. 2012).

Stosowanie lekéw dziatajgcych na osrodkowy uktad nerwowy przez caty
okres cigzy lub w okresie poprzedzajgcym poréd moze by¢ zwigzane z
wystgpieniem u noworodka objawéw odstawienia i/lub zespotu
adaptacyjnego (ang. poor neonatal adaptation syndrome - PNAS).
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Pomimo braku opublikowanych raportow dokumentujgcych wystepowanie
powiktan u matki, nieprawidtowego rozwoju ptodu, objawéw odstawienia
u noworodka lub wad wrodzonych w wyniku leczenia arypiprazolem,
doswiadczenia ze stosowaniem leku u kobiet w czasie cigzy sg
ograniczone do nielicznych opiséw przypadkéw; dlatego tez rozwaznym
postepowaniem bedzie dodatkowe monitorowanie stanu zdrowia matki,
ptodu i noworodka do momentu udostepnienia dodatkowych danych
(McCauley-Elsom K. i wsp. 2010; UK Teratology Information Service
2013).

Stosowanie w okresie laktacji

Arypiprazol jest wydzielany do kobiecego pokarmu. W przypadku
spozycia przez noworodka moze mie¢ on szkodliwe dziatanie na jego
organizm. Biorgc pod uwage, jak wazne jest stosowanie leku przez
matke, nalezy podjg¢ decyzje, czy konieczne jest przerwanie karmienia
piersig, czy tez odstawienie leku.

Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczgce trzech par matek i
noworodkow. Po przyjmowaniu przez matki codziennych dawek
wynoszacych 15-18 mg na dobe odnotowano stezenie arypiprazolu w
pokarmie kobiecym wynoszace 13-14 mcg/l i 38,7 mcg/l. Oszacowano,
ze stosunek stezenia leku w pokarmie kobiecym do stezenia w osoczu
wynosit od 0,04 do 0,2. W jednym opisie przypadku udokumentowano, ze
stezenie leku w pokarmie kobiecym oznaczone 30 minut przed
przyjeciem dawki przez matke oraz po 4 i 10 godzinach po zazyciu dawki
nie byto wykrywalne (<10 mcg/l) 27 dni po urodzeniu dziecka.
Oszacowano, ze ekspozycja na lek u niemowlecia karmionego wytgcznie
piersig wyniostaby mniej niz 0,7% dawki dostosowanej do masy ciata
matki. Dostepne sg anegdotyczne doniesienia na temat wystepowania
sennosci u niemowlagt karmionych piersia.

Zagrozenia mozna ograniczy¢ do minimum, stosujgc pojedyncze dawki
dobowe i podajgc je przed najdtuzszym okresem snu niemowlecia.
Dzieci urodzonych przedwczesnie nie nalezy naraza¢ na dziatanie lekow
przeciwpsychotycznych obecnych w pokarmie kobiecym (UK Medicines
Information 2013).

Pacjenci pediatryczni

Dostepne sg dane z randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych wykazujgce skutecznosc¢ arypiprazolu w leczeniu dzieci i
miodziezy ze schizofrenig, chorobg afektywng dwubiegunows i
zaburzeniami zachowania zwigzanymi z autyzmem. Dostepne sg réwniez
dane z badan prowadzonych metodg otwartej préby dotyczace
stosowania arypiprazolu w leczeniu innych schorzen, takich jak
zaburzenia tikowe, agresja i destrukcyjne zaburzenia zachowania. W
przeciwienstwie do niektérych dostepnych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych wydaje sie, ze arypiprazol nie wptywa na odstep
QTc w elektrokardiogramie. W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i
miodziezy odnotowano znaczgce dziatania niepozgdane, w tym objawy
pozapiramidowe (EPS), akatyzje, uspokojenie polekowe, bdl glowy i
nudnosci. Nie mozna wykluczyé mozliwosci wystgpienia dyskinezy p6znej
i zwiekszonego ryzyka mysli i zachowan samobdjczych w wyniku
stosowania arypiprazolu. W omawianej populacji arypiprazol wydaje sie
mie¢ minimalny wplyw na profil metaboliczny w poréwnaniu z
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wiekszoscig innych atypowych lekdw przeciwpsychotycznych, powodujgc
minimalne zmiany masy ciata lub wskaznika masy ciala, nieznaczgce
statystycznie zmiany w stezeniu glukozy lub w metabolizmie lipidow, a
takze spadek stezenia prolaktyny w surowicy (Greenaway M., Elbe D.
2009).

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywno $ci minimalizuj gcych ryzyko w odniesieniu do
okre slonych zagro zen

ChPL dla arypiprazolu 5 mg, 10 mg, 15 mg i 30 mg w postaci tabletek oraz arypiprazolu 10 mg, 15 mg i 30
mg w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej, produktéw firm Polpharma i Medana, dostarcza
lekarzom, farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia szczeg6towych informacji na temat sposobu
stosowania leku, zagrozen zwigzanych z leczeniem oraz zalecen umozliwiajgcych ograniczenie tych
zagrozen do minimum. Skrécona wersja ChPL, napisana niespecjalistycznym jezykiem, jest dostepna w
formie ulotki informacyjnej dotgczonej do opakowania leku (PL). Dzialania opisane w ChPL i PL sg
rutynowymi metodami minimalizacji ryzyka.

W celu zagwarantowania bezpiecznego i skutecznego stosowania arypiprazolu do podawania doustnego
zdefiniowano specjalne warunki i ograniczenia (dodatkowe metody minimalizacji ryzyka). Szczego6towy opis
tych warunkéw oraz kluczowe elementy wszelkich materiatéw edukacyjnych mozna znalez¢ w Zatgczniku X.
Spos6b ich wdrazania w poszczegdllnych krajach bedzie jednak zalezat od uméw zawartych pomiedzy
wytwaorcg leku a krajowymi organami nadzorczymi.

Te dodatkowe metody minimalizacji ryzyka dotyczg nastepujgcych zagrozen:
- trwajgce do 12 tygodni leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego w

przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu | u pacjentéw nastoletnich w wieku 13 lat lub starszych.

Obawy dotycz gce bezpiecze hstwa

Metoda(-y) minimalizacji ryzyka:  Trwajace do 12 tygodni leczenie epizodéw maniakalnych o
nasileniu od umiarkowanego do ci  ezkiego w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu | u pacjentéw nastole tnich w wieku
13 lat lub starszych.

Cel i uzasadnienie:

Dodatkowa edukacja lekarzy i pacjentéw/opiekunéw w momencie wprowadzania produktu do obrotu we
wskazaniu do leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej typu | u pacjentéw nastoletnich w wieku 13 lat
lub starszych ktadgca nacisk na koniecznos¢ zachowania czujnosci w ciggtej ocenie pod katem
wystepowania objawow pozapiramidowych, przyrostu masy ciata oraz zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z sennoscig/zmeczeniem.

Lekarze i pacjenci/opiekunowie otrzymajg materialy edukacyjne w celu zagwarantowania bezpiecznego i
skutecznego stosowania arypiprazolu 5 mg, 10 mg, 15 mg i 30 mg w postaci tabletek oraz arypiprazolu 10
mg, 15 mg i 30 mg w postaci tabletek ulegajgcych rozpadowi w jamie ustnej, produktéw firm Polpharma i
Medana, we wskazaniu do leczenia tej populacji pediatryczne;.

Podsumowanie gtéwnych dodatkowych metod minimalizacji ryzyka

— Wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktérzy mogg przepisywaé arypiprazol, otrzymajg nastepujgcy
zestaw materiatéw informacyjnych:

» Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) oraz ulotke informacyjng dotgczong do opakowania
leku (PL)




- materialy edukacyjne przeznaczone dla pracownikéw stuzby zdrowia
- materiaty edukacyjne przeznaczone dla pacjentéw i ich opiekunow

Szczegotowy opis tych warunkéw oraz kluczowe elementy wszelkich materialtéw edukacyjnych mozna
znalez¢ w Zalgczniku 10.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie za  rzagdzania ryzykiem w porz agdku
chronologicznym

Istotne zmiany w planie zarzgdzania ryzykiem wprowadzone na przestrzeni czasu

Wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
PHVDRMP- 4 May 2014 |lIstotne zidentyfikowane ryzyko Wprowadzenie poczatkowego Planu
ARI-00-00-EN

Objawy pozapiramidowe (EPS), w |Zarzadzania Ryzykiem (RMP)
tym dyskineza p6zna

Ztosliwy zespét neuroleptyczny
(NMS)

Istotne potencjalne zagrozenia

Napady padaczkowe
Hiperglikemia/cukrzyca
Samobdéjstwo
Dyslipidemia

Zaburzenia kardiologiczne
Zaburzenia potykania

Brakujgce informacje

Stosowanie w cigzy
Stosowanie w okresie laktacji
Pacjenci pediatryczni

PHVDRMP- 12-Dec-2014 |lIstotne zidentyfikowane ryzyko W RMP PHVDRMP-ARI-00-01-EN
ARI-00-01-EN uwzgledniono uwagi przedstawione w
raporcie ,RMS Day 70 Preliminary
Assessment Reports”, w ramach
procedury dopuszczania do obrotu

Objawy pozapiramidowe (EPS), w
tym dyskineza pézna
Ztosliwy zespot neuroleptyczny

(NMS) _ CZ/M/0475/01-04/DC (podmiot
Cytopenia: leukopenia, _ odpowiedzialny: Polpharma) oraz w
neutropenia, trombocytopenia ocenie Urzedu Rejestracji Produktow
Reakcje alergiczne Leczniczych, Wyrobow Medycznych i

UR.DRL.RLN.4000.0078-
0081.2014.JCz.7 — podmiot
odpowiedzialny: Medana)

Patologiczne uzaleznienie od
hazardu

Zachowania samoboéjcze




Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

Zespot serotoninowy

Zaburzenia kardiologiczne:
komorowe zaburzenia rytmu,
zatrzymanie akcji serca, torsade
de pointes

Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa

Niewydolno$¢ watroby
Rabdomioliza

Napady padaczkowe
Zaburzenia potykania

Istotne potencjalne zagrozenia

Zwiekszona $miertelnosé i
zdarzenia niepozgdane zwigzane
uktadem krazenia u os6b
starszych z demencja i objawami
psychotycznymi.

Dyslipidemia

Brakujgce informacije

Stosowanie w cigzy
Stosowanie w okresie laktacji
Pacjenci pediatryczni

Teksty drukéw informacyjnych zostaly
uaktualnione.




