V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Aripiprazole

Amneal przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Schizofrenia:

Schizofrenia to choroba charakteryzujgca sie szerokim zakresem objawdéw wptywajacych na
emocje, nastroj, zachowanie, postrzeganie, mysli, mowe, aktywno$¢ motoryczng. Schizofrenia
dotyka niespetna 1% populacji w pewnym momencie zycia. Szacuje sie, ze zgtaszanych jest okoto
15 zachorowan na 100000 oséb badanej populacji rocznie. Wskazniki zapadalnosci na
schizofrenie sg wyzsze u mezczyzn niz u kobiet (stosunek mezczyzn do kobiet 1.4:1). U chorych
na schizofrenie ryzyko zgonu jest dwu- lub trzykrotnie wyzsze. W badaniu opisywano szczyt
zapadalnosci u mezczyzn wystepujacy miedzy 20. a 24. rokiem zycia, natomiast u kobiet miedzy
29. a 32. rokiem zycia. Do czynnikdw ryzyka schizofrenii nalezy wystepowanie tego zaburzenia
w rodzinie, zaawansowany wiek ojca, powiktania potoznicze (zwigzane z porodem) oraz
naduzywanie narkotykéw takich jak Srodki pobudzajace i marihuana. Schizofrenia czesto
wystepuje rodzinnie i istniejg znaczace roznice w zapadalnosci na schizofrenie; Srodowiska
miejskie, pte¢ meska i migracja wigza sie z wyzszym ryzykiem wystapienia tej choroby [Tandon
R et al, 2008; Mcgrath J et al, 2008; Stilo SA & Murray RM, 2010; Esan OB et al, 2012].

Zabur zenie dwubiegunowe

Zaburzenie dwubiegunowe to epizodyczne, ale trwajgce cate zycie zaburzenie nastroju o ciezkim
przebiegu klinicznym. Zaburzenia dwubiegunowe typu | i typu Il r6znig sie miedzy sobg w
zalezno$ci od obecnosci lub nieobecnosci epizodéw maniakalnych. W wiekszosci badan
prowadzonych w Europie zgtaszano 12-miesieczne szacunkowe dane wynoszgce okoto 1% z
prawie podobng czestoscig wystepowania u mezczyzn i kobiet. Najcze$ciej opisywany wiek w
chwili wystgpienia pierwszego epizodu zaburzenia dwubiegunowego przypada miedzy 20. a 30.
rokiem zycia. Czesto$¢ podejmowanych prob samobojczych u pacjentdbw z zaburzeniem
dwubiegunowym waha sie miedzy 21% a 54%. Najczestszymi chorobami powigzanymi z
zaburzeniami dwubiegunowymi wystepujacymi u pacjentow z tg chorobg sg zaburzenia lekowe

oraz naduzywanie substancji i alkoholu. Zaburzenie dwubiegunowe to choroba przebiegajaca z



wielokrotnymi nawrotami, ktorych nalezy spodziewac sie w ciggu zycia pacjenta, Srednio jeden
epizod co kilkalat [Pini Set al, 2005; Fajutrao L et al, 2009].

V1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Majac na uwadze, ze jest to produkt generyczny, nie prowadzono zadnych kluczowych badan nad
skutecznos$cig i bezpieczenstwem stosowania leku AripiprazoleAmneal w postaci tabletek o
mocach 5mg, 10mg, 15mg i 30mg. Dostepna literatura medyczna jest uwazana za
wystarczajaca, aby ocenic bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego AripiprazoleAmneal
w postaci tabletek o mocach 5mg, 10 mg, 15mg i 30 mg w proponowanych wskazaniach
terapeutycznych.

V1.2.3 Niewiadome zwigzane z korzySciami z leczenia

Brak jest dostepnych wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznos$ci arypiprazolu u pacjentéw ze schizofrenig w wieku ponizej 15 lat. Nie okreslono
skutecznosci arypiprazolu w leczeniu schizofrenii i zaburzenia dwubiegunowego typu | u
pacjentow w wieku od 65 lat. Nie ma wystarczajacych informacji na temat stosowania
arypiprazolu u kobiet w cigzy. Istniejg ograniczone informacje na temat pacjentéw z ciezkimi

zaburzeniami czynnos$ci watroby.

V1.2.4 Podsumowanie niepokojacych kwestii dotyczgcych bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane zagrozenia:

Zagrozenie

Co juz wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Zespot
pozapiramidowy (
extrapiramidal
syndrome-EPS), w

tym dyskineza p6zna

W badaniach klinicznych arypiprazolu
u dzieci i miodziezy obserwowano
przypadki akatyzji i parkinsonizmu.
Jesli u pacjenta leczonego
arypiprazolem pojawig sie objawy
podmiotowe i przedmiotowe innych

zaburzen pozapiramidowych, nalezy

Tak,

niezwiocznie powiadomic

pacjent  powinien
lekarza prowadzgcego, jesli
lub
kiedykolwiek wystepowato

wystepuje

u pacjenta ktorekolwiek z

nastepujgcych schorzen lub
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Mozliwosci zapobiegania

rozwazy¢ zmniejszenie dawki i Sciste
monitorowanie  stanu  Kklinicznego
pacjenta.

W badaniach klinicznych o czasie
trwania nieprzekraczajagcym jednego
roku odnotowano niezbyt czeste
przypadki dyskinez pojawiajacych sie
w trakcie leczenia arypiprazolem. Jesli
U pacjenta leczonego arypiprazolem
pojawig sie objawy podmiotowe i
przedmiotowe dyskinez  pdZnych,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub odstawienie leku. Objawy te moga
sie przejsciowo nasili¢ po odstawieniu
leku. Mogg tez pojawi¢ sie po raz
pierwszy dopiero po odstawieniu leku.
Schizofrenia: W , trwajagcym 52
tygodnie badaniu z grupa kontrolng u
pacjentow leczonych arypiprazolem
stwierdzono ogdlnie nizsza czestos¢
wystepowania  (25,8%)  objawow
pozapiramidowych, w tym
parkinsonizmu, akatyzji, dystonii i
dyskinez, niz u pacjentéw leczonych
haloperydolem (57,3%). W trwajacym
26 tygodni badaniu z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo czestosc
wystepowania objawow
pozapiramidowych wyniosta 19% u

pacjentow leczonych arypiprazolem i

chorob: mimowolne,
nieregularne ruchy miesni,

zwlaszcza twarzy.
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13,1% u pacjentéw otrzymujacych
placebo. W innym , trwajagcym 26
tygodni badaniu z grupg kontrolng
czestoS¢  wystepowania  objawdw
pozapiramidowych wyniosta 14,8% u
pacjentow leczonych arypiprazolem i
15,1% u pacjentow otrzymujacych
olanzapine.

Epizody maniakane w przebiegu
zaburzenia dwubiegunowego typu I: W
12-tygodniowym badaniu z grupg
kontrolng  czestos¢  wystepowania
objawow pozapiramidowych wyniosta
235% u pacjentdw leczonych
arypiprazolem i 53,3% u pacjentow
leczonych haloperydolem. W innym
12-tygodniowym  badaniu  czestos¢
wystepowania objawow
pozapiramidowych wyniosta 26,6% u
pacjentéw leczonych arypiprazolem i
17,6% u pacjentéw leczonych litem. W
dtugookresowym,  trwajacym 26
tygodni badaniu z grupg kontrolng
otrzymujgcg placebo czestosc¢
wystepowania objawow
pozapiramidowych wyniosta 18,2% u
pacjentow leczonych arypiprazolem i
15,7% u pacjentow otrzymujacych
placebo.
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Mozliwosci zapobiegania

W badaniach z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo czestosc
wystepowania akatyzji u pacjentéw z
zaburzeniem dwubiegunowym
wyniosta 12,1% w  przypadku
podawania arypiprazolu i 3,2% w
przypadku podawania placebo. U
pacjentow ze schizofrenig czestos¢
wystepowania akatyzji wyniosta 6,2%
w przypadku podawania arypiprazolu i
3,0% w przypadku podawania placebo.
Efekt wspdlny dla wszystkich
substancji czynnych nalezacych do tej
grupy  farmakologiczng:  Objawy
dystonii — zaburzenia cechujgcego sie
dtugotrwale utrzymujacymi sie
nieprawidtowymi skurczami roznych
grup miesniowych — moga pojawiac
sie u podatnych pacjentow w okresie
pierwszych kilku dni przyjmowania
leczenia. Objawy dystonii obejmuja:
skurcz miesni szyi, czasem postepujacy
az do pojawienia sie uczucia $ciskania
w gardle, trudnosci z przetykaniem,
trudnosci z oddychaniem i/lub skurczu
miesni jezyka prowadzgcego do jego
wystawania z jamy ustnej. Cho¢
objawy te moga pojawi¢ sie przy
niskich dawkach, to pojawiajg sie one

czesciej i z wiekszym nasileniem w
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Mozliwosci zapobiegania

przypadku stosowania silnie
dziatajacych lekdw
przeciwpsychotycznych pierwszej
generacji lub stosowania ich w
wiekszych dawkach. Wigksze ryzyko
wystgpienia ostrej dystonii stwierdza
sie u 0séb pici meskiej i w miodszych

grupach wiekowych.

Schizofrenia u miodziezy w wieku od
15 lat

W trwajgcym krétko badaniu z grupg
kontrolng otrzymujaca placebo
prowadzonym z udziatlem 302
nastol etnich pacjentéw (w wieku od 13
do 17 lat) ze schizofrenig czestos¢
wystepowania i rodzaj stwierdzanych
dziatan niepozadanych byty podobne
do dziatan niepozadanych
stwierdzanych u  dorostych  z
wyjatkiem  nastepujacych  dziatan
niepozadanych, ktére wystepowaty
czeSciej u nastolatkbw leczonych
arypiprazolem niz u dorostych
leczonych arypiprazolem (i czesciej niz
w przypadku stosowania placebo):
sennosci/sedacji i zaburzen
pozapiramidowych — ktore
stwierdzano bardzo czesto (=1/10), a

takze suchosci w jamie ustnej,
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wzmozonego taknienia i niedoci$nienia
ortostatycznego — ktore stwierdzano
czesto (=1/100 do <1/10).
Ztosliwy zespot | Ztosliwy zespo6t neuroleptyczny (ZZN) | Tak, pacjent  powinien
neuroleptyczny (ZZN) | to potencjalnie zagrazajacy zyciu | niezwtocznie powiadomic

zespot objawdw  zwigzanych  ze
stosowaniem przeciwpsychotycznych

produktow leczniczych. W badaniach

klinicznych  przypadki  zto$liwego
zespotu  neuroleptycznego podczas
leczenia arypiprazolem notowano

rzadko. Objawy kliniczne ztosliwego
zespotu neuroleptycznego obejmujg
wysokag goraczke, sztywnos¢ miesni,
zmieniony stan psychiczny oraz
objawy $wiadczace o niestabilnosci
ukfadu autonomicznego (nieregularne
tetno lub niestabilne ci$nienie tetnicze,
czestoskurcz, obfite pocenie sie i
zaburzenia rytmu serca). Dodatkowe
objawy moga obejmowac zwiekszong
aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej,
mioglobinurie  (rabdomiolize) oraz
ostrg niewydolnos¢ nerek. Opisywano
tez przypadki zwiekszonej aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej i
rabdomiolizy niekoniecznie zwigzane
ze ztodliwym zespotem

neuroleptycznym. JeSli u pacjenta

pojawig sie objawy podmiotowe i

lekarza prowadzacego, jesli
wystepuje U
sztywnos¢ miesni z wysoka
sie,
stanem

pacjenta

goragczka, poceniem
Zmienionym
psychicznym |ub bardzo
szybka lub nieregularng

czynnoscig serca.
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przedmiotowe wskazujace na ztosliwy
zespot neuroleptyczny lub jesli wystapi

wysoka gorgczka o niejasnej etiologii

klinicznych ztosliwego zespotu
neuroleptycznego, nalezy wdwczas
odstawi¢ wszystkie stosowane przez
pacjenta przeciwpsychotyczne
produkty lecznicze, wigcznie z

arypiprazolem.

towarzyszacych objawéw

Istotne potencjalne zagrozenia

Zagrozenie

Co juz wiadomo

Napady drgawkowe

W badaniach klinicznych, podczas leczenia arypiprazolem,
notowano niezbyt czeste przypadki napadow drgawkowych. W
zwigzku z powyzszym arypiprazol nalezy stosowal z
zachowaniem ostroznosci u pacjentéw, u ktorych w przesztosci
wystepowaly napady drgawkowe lub u ktorych wystepuja
obecnie schorzenia wiazace sie z wystepowaniem napadow

drgawkowych.

Hiper glikemia/cukrzyca

Pacjenci w podesztym wieku z psychozg w przebiegu otepienia
U pacjentow przyjmujacych atypowe leki
przeciwpsychotyczne, w tym arypiprazol, opisywano
przypadki hiperglikemii, u czesci pacjentdw bardzo wysokiej i
prowadzgcej do kwasicy ketonowej, $pigczki hiperosmolarnej
lub  zgonu. Ws$rdd  czynnikdbw  ryzyka  mogacych
predysponowac pacjentdéw do ciezkich powiktan

wymienia sie otyto$C i rodzinne obcigzenie cukrzycg. W
badaniach  klinicznych  dotyczacych arypiprazolu nie

stwierdzono znamiennych réznic w poréwnaniu z placebo w
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czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z
hiperglikemig (w tym cukrzycy) czy czestosci wystepowania
nieprawidtowych wartosci glikemii. Nie sg dostepne dane
precyzyjnie szacujagce ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z hiperglikemig u pacjentow
leczonych arypiprazolem i innymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, aby mozliwe bylo dokonanie
bezposrednich poréwnan miedzy tymi lekami. Pacjentéw
leczonych jakimikolwiek lekami przeciwpsychotycznymi, w
tym arypiprazolem, nalezy obserwowa¢ pod katem
pojawiajgcych sie u nich objawow hiperglikemii (takich jak
polidypsa wzmozone pragnienie, wielomocz, wzmozone
taknienie i ostabienie), a pacjentow z cukrzycg lub czynnikami
ryzyka rozwoju cukrzycy nalezy regularnie bada¢ pod katem

ewentualnego pogorszenia sie stopnia wyréwnania glikemii.

Zdar zenia samobdjcze

Wystepowanie zachowan samobdjczych jest nieodtacznym
elementem zaburzen psychotycznych i zaburzen nastroju, a w
niektorych przypadkach opisywano je zaraz po rozpoczeciu lub
zmianie leczenia przeciwpsychotycznego, w tym leczenia
arypiprazolem (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku
pacjentow wysokiego ryzyka leczenie przeciwpsychotyczne
powinno by¢ prowadzone w warunkach S$cistego nadzoru.
Wyniki  przeprowadzonego badania epidemiologicznego
wskazujg na niewystepowanie wiekszego ryzyka mysli i
zachowan samobdjczych w  przypadku  stosowania
arypiprazolu w poréwnaniu do anaogicznego ryzyka w
przypadku stosowaniainnych lekow przeciwpsychotycznych u
dorostych pacjentow ze schizofrenig lub zaburzeniem
dwubiegunowym. Brak jest wystarczajgcych danych

dotyczgcych dzieci i mtodziezy, aby mozna byto oszacowac to
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ryzyko u pacjentéw w miodszym wieku (w wieku ponizej 18
lat), chocC istniejg dowody wskazujgce na utrzymywanie sie
ryzyka popetnienia samobdjstwa rowniez po uptywie
pierwszych 4 tygodni leczenia atypowymi lekami

przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem.

Niedoci$nienie ortostatyczne

Arypiprazol nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow ze stwierdzonymi chorobami uktadu krazenia (z
zawatem miesnia sercowego lub chorobg niedokrwienng serca
w wywiadzie, niewydolnoscig serca lub zaburzeniami
przewodzenia), chorobami naczyniowymi mozgu, stanami
predysponujagcymi  do  niedocisnienia  (odwodnienie,
hipowolemia, przyjmowanie produktow leczniczych o
dziataniu hipotensyjnym) lub nadcisnienia tetniczego, w tym
nadcisnienia tetniczego w fazie przyspieszonej i nadcisnienia
ztosliwego.

Schizofrenia u mtodziezy w wieku od 15 lat

W trwajacym krotkobadaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo prowadzonym z udziatem 302 nastoletnich pacjentéw
(w wieku od 13 do 17 lat) ze schizofrenig czesto$¢
wystepowania i rodzaj stwierdzanych dziatan niepozadanych
byty podobne do dziatan niepozadanych stwierdzanych u
dorostych z wyjatkiem nastepujgcych dziatan niepozadanych,
ktore wystepowaty czeSciej u nastolatkbw leczonych
arypiprazolem niz u dorostych leczonych arypiprazolem (i
czesciej niz w  przypadku stosowania placebo):
sennosci/sedacji i zaburzen pozapiramidowych — ktére
stwierdzano bardzo czesto (=1/10), a takze suchosci w jamie
ustnej, wzmozonego taknienia i niedocisnienia ortostatycznego
— ktore stwierdzano czesto (=1/100 do <1/10).
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Dydlipidemia

Poréwnania pacjentdbw  otrzymujacych arypiprazol z
pacjentami  otrzymujagcymi  placebo pod  wzgledem
procentowego wystepowania istotnych klinicznie odchylen w
zakresie rutynowo oznaczanych parametrow |aboratoryjnych i
parametrow gospodarki lipidowej (patrz punkt 5.1 ChPL) nie
ujawnito zadnych istotnych z medycznego punktu widzenia
roznic. Zwyzki aktywnosci CPK (fosfokinazy kreatynowej),
generalnie przejSciowe i bezobjawowe, stwierdzano u 3,5%
pacjentow leczonych arypiprazolem i 2,0% pacjentéw
otrzymujgcych placebo.

Parametry gospodarki lipidowej

W analizie zbiorczej badan klinicznych z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo przeprowadzonych z udziatem dorostych
pacjentow nie stwierdzono, aby arypiprazol indukowat
jakiekolwiek klinicznie istotne zmiany stezenia cholesterolu
catkowitego, triglicerydéw, HDL czy LDL.

— Cholesterol catkowity: czestos¢ wystepowania zmiany
stezenia tego parametru z poziomu prawidtowego (<5,18
mmol/l) do podwyzszonego (=6,22 mmol/l) wyniosta 2,5% dla
arypiprazolu i 2,8% dla placebo, przy czym S$rednia zmiana
wartosci tego parametru w stosunku do wartosci poczatkowej
wyniosta —0,15 mmol/l (95% CI: od -0,182 do -0,115) dla
arypiprazolui —0,11 mmol/I (95% CI: od -0,148 do —0,066) dla
placebo.

— Triglicerydy na czczo: czesto$¢ wystepowania zmiany
stezenia tego parametru z poziomu prawidtowego (<1,69
mmol/l) do podwyzszonego (=2,26 mmol/l) wyniosta 7,4% dla
arypiprazolu i 7,0% dla placebo, przy czym Srednia zmiana
wartosci tego parametru w stosunku do wartosci poczatkowej
wyniosta —0,11 mmol/l (95% CI: od -0,182 do -0,046) dla
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arypiprazolu i -0,07 mmol/l (95% CI: od -0,148 do +0,007) dla
placebo.

— HDL: czestos¢ wystepowania zmiany stezenia tego
parametru z poziomu prawidtowego (21,04 mmol/l) do
podwyzszonego  (<1,04 mmol/l) wyniosta 11,4% dla
arypiprazolu i 12,5% dla placebo, przy czym Srednia zmiana
wartosci tego parametru w stosunku do wartosci poczatkowej
wyniosta —0,03 mmol/l (95% CI: od -0,046 do -0,017) dla
arypiprazolu i -0,04 mmol/l (95% CI: od —-0,056 do -0,022) dla
placebo.

— LDL naczczo: czesto$¢ wystepowania zmiany stezenia tego
parametru z poziomu prawidtowego (<2,59 mmol/l) do
podwyzszonego (24,14 mmol/l) wyniosta 0,6% dla
arypiprazolu i 0,7% dla placebo, przy czym Srednia zmiana
wartosci tego parametru w stosunku do wartosci poczatkowej
wyniosta —0,09 mmol/l (95% CI: od -0,139 do -0,047) dla
arypiprazolu i -0,06 mmol/l (95% CI: od -0,116 do -0,012) dla
placebo.

Zwiekszenie masy ciata

Zwigkszenie masy ciata to objaw czesto obserwowany u
chorych na schizofrenig i manie dwubiegunowg ze wzgledu na
wspotistnienie  innych  schorzen,  stosowanie  lekow
przeciwpsychotycznych powodujacych zwiekszenie masy
ciata i niewtasciwy tryb zycia, ktoéry moze prowadzi¢ do
powaznych powiktan. Zwiekszenie masy ciata opisywano w
okresie porejestracyjnym u pacjentow  przyjmujacych
arypiprazol. Zwykle objaw ten obserwowany jest u pacjentéw,
u ktorych wystepujg istotne czynniki ryzyka, np. cukrzyca,
zaburzenia czynnosci tarczycy lub gruczolak przysadki
mozgowej. W badaniach klinicznych nie stwierdzono, aby

arypiprazol powodowat istotne Klinicznie zwiekszenie masy
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ciata u dorostych (patrz punkt 5.1ChPL). W badaniach
Klinicznych z udziatem nastoletnich pacjentdbw z manig
dwubiegunowsg stwierdzono, ze stosowanie arypiprazolu wigze
sie ze zwiekszeniem masy ciata po uptywie 4 tygodni leczenia.
U nastoletnich pacjentow z manig dwubiegunowg nalezy w
zwigzku z tym monitorowa¢ mase ciata. W przypadku
stwierdzenia klinicznie istotnego zwiekszenia masy Cciata,
nalezy rozwazy¢ zmnigjszenie dawki (patrz punkt 4.8ChPL).
Epizody maniakalne w przebiegu zaburzeniadwubiegunowego
typu | u miodziezy w wieku od 13 lat i starszych

Czesto$C wystepowania i rodzaj dziatan niepozadanych u
nastol etnich pacjentéw z zaburzeniem dwubiegunowym typu |
byty podobne do tych stwierdzanych u dorostych z wyjatkiem
nastepujgcych dziatan niepozadanych: wystepujacych bardzo
czesto  (=1/10) —  sennosci  (23,0%),  zaburzen
pozapiramidowych (18,4%), akatyzji (16,0%) i zmeczenia
(11,8%); wystepujagcych czesto (=1/100 do <1/10) bolu
nadbrzusza, przyspieszonej czestosci akcji serca, zwiekszenia
masy ciata, wzmozonego taknienia, drobnych mimowolnych
skurczOdw miesni oraz dyskinez.

Srednia zmiana masy ciata u pacjentdw nastoletnich z
zaburzeniem dwubiegunowym typu | wyniosta: 2,4 kg po 12
tygodniach i 58kg po 30 tygodniach otrzymywania
arypiprazolu oraz 0,2kg po 12 tygodniach i 2,3kg po 30
tygodniach otrzymywania placebo.

W okresie poreg estracyjnym stwierdzono wymienione ponizej
dziatania niepozadane. Czestos¢ wystepowania tych dziatan
jest uznawana za nieznang (nie moze by¢ okreslona na

podstawie dostepnych danych).
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W badaniach klinicznych nie stwierdzono, aby arypiprazol
powodowat istotne klinicznie zwiekszenie masy ciata. W 26-
tygodniowym, miedzynarodowym badaniu klinicznym z grupg
kontrolng otrzymujacg olanzaping, prowadzonym metodg
podwajnie $lepej proby z udziatem 314 dorostych pacjentéw
ze schizofrenig, w ktorym to badaniu gtdwnym punktem
koncowym byto zwiekszenie masy ciata, stwierdzono
znamiennie mniejszg liczbe pacjentow ze zwiekszeniem masy
ciala o co najmniej 7% wartosci poczatkowej (czyli o co
nagmnig 5,6kg dla S$redniej poczatkowej masy ciata
wynoszacej ok. 80,5 kg) w przypadku arypiprazolu (n = 18, co
stanowito 13% pacjentow kwalifikujgcych sie do oceny) niz w
przypadku olanzapiny (n =45, co stanowito 33% pacjentow
kwalifikujgcych sie do oceny).

Sennosc¢/zmeczenie

Omawiany produkt leczniczy nalezy stosowac jak najkrocej,
przez minimalny okres konieczny do opanowania objawdéw,
przy czym okres ten nie moze by¢ dtuzszy niz 12 tygodni. W
przypadku dawek wiekszych niz 10 mg/dobe nie wykazano
zwiekszonej skuteczno$ci, a stosowanie dawki dobowe)
wynoszace] 30 mg wigze sie ze znacznie czestszym
wystepowaniem istotnych dziatan niepozadanych
obejmujacych zdarzenia zZwigzane z objawami
pozapiramidowymi, senno$¢, zmeczenie i zwiekszenie masy
ciata. Dawki wieksze niz 10 mg/dobe nalezy zatem stosowac
w wyjatkowych przypadkach i w warunkach $cistej obserwacji
stanu klinicznego pacjenta.

Noworodki poddane ekspozycji na leki przeciwpsychotyczne
(w tym arypiprazol) w trzecim trymestrze cigzy sg narazone na
ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych, w tym objawow

pozapiramidowych i/lub odstawiennych, ktére mogg miec
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rozne nasilenie i ktére moga roznie dtugo utrzymywac sie po
porodzie. Opisywano przypadki pobudzenia
psychoruchowego, hipertonii, hipotonii, drzen, sennosci,
niewydolnosci oddechowej Ilub zaburzen przyjmowania
pokarmu. W zwigzku z powyzszym stan noworodkéw
powinno sie uwaznie monitorowac.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
pacjentow, ktorym przepisuje sie arypiprazol, nalezy
przestrzec przed obstugiwaniem niebezpiecznych maszyn, w
tym pojazdéw mechanicznych, dopoki nie nabiorg pewnosci,
ze przyjmowany przez nich lek nie wywiera niekorzystnego
dziatania. U czeSci dzieci i miodziezy z zaburzeniem
dwubiegunowym typu | czeSciej niz u innych wystepuje
sennos¢ i zmeczenie.

W trwajacym kréotko badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo prowadzonym z udziatem 302 nastoletnich pacjentow
(w wieku od 13 do 17 lat) ze schizofrenig czestosc
wystepowania i rodzaj stwierdzanych dziatan niepozadanych
byty podobne do dziatan niepozadanych stwierdzanych u
dorostych z wyjatkiem nastepujacych dziatan niepozadanych,
ktore wystepowaty czeSciej u nastolatkébw leczonych
arypiprazolem niz u dorostych leczonych arypiprazolem (i
czeSciej niz w  przypadku stosowania  placebo):
sennosci/sedacji i zaburzen pozapiramidowych — ktore
stwierdzano bardzo czesto (=1/10), a takze suchosci w jamie
ustnej, wzmozonego taknienia i niedocisnienia ortostatycznego
— ktore stwierdzano czesto (=1/100 do <1/10).

Epizody maniakalne w przebiegu zabur zenia dwubiegunowego

typu | u mtodziezy w wieku od 13 lat i starszych
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Czesto$C wystepowania i rodzaj dziatan niepozgdanych u
nastol etnich pacjentow z zaburzeniem dwubiegunowym typu |
byty podobne do tych stwierdzanych u dorostych z wyjatkiem
nastepujacych dziatan niepozgdanych: wystepujacych bardzo
czesto (=21/10) —  sennosci  (23,0%),  zaburzen
pozapiramidowych (18,4%), akatyzji (16,0%) i zmeczenia
(11,8%); wystepujacych czesto (=1/100 do <1/10) bdlu
nadbrzusza, przyspieszonej czestosci akcji serca, zwiekszenia
masy ciata, wzmozonego taknienia, drobnych mimowolnych
skurczow miesni oraz dyskinez.

W populacji dzieci i miodziezy senno$¢ i zmeczenie
stwierdzano czeSciej u pacjentow z  zaburzeniem
dwubiegunowym niz u pacjentoéw ze schizofrenia.

Najczesciej wystepujacymi  zdarzeniami  niepozadanymi
pojawiajgcymi sie podczas badanego leczenia u pacjentow
otrzymujgcych arypiprazol w dawce 30 mg byty zaburzenia
pozapiramidowe (28,3%), sennosc (27,3%), bol glowy (23,2%)
i nudnosci (14,1%). Srednie zwiekszenie masy ciata w okresie
30 tygodni leczenia wyniosto 2,9 kg u pacjentow leczonych

arypiprazolemi 0,98 kg u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Zaburzenia

naczyniowe

Ser cowo-

Arypiprazol nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u
pacjentow ze stwierdzonymi chorobami ukladu krazenia (z
zawatem miesnia sercowego lub chorobg niedokrwienng serca
w wywiadzie, niewydolnoscig serca lub zaburzeniami
przewodzenia), chorobami naczyniowymi mozgu, stanami
predysponujagcymi  do  niedocisnienia  (odwodnienie,
hipowolemia, przyjmowanie produktow leczniczych o
dziataniu hipotensyjnym) lub nadcisnienia tetniczego, w tym
nadcisnienia tetniczego w fazie przyspieszonej i nadcisnienia

ztosliwego.
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Podczas stosowanialekow przeciwpsychotycznych opisywano
przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ).
Poniewaz u pacjentow otrzymujacych leki
przeciwpsychotyczne czesto wystepujg nabyte czynniki ryzyka
ZChzz, przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
arypiprazolem nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe

czynniki ryzyka ZChZZ i wdrozy¢ dziatania zapobiegawcze.

Pacjenci w podesztym wieku z psychozg w przebiegu otepienia
Zwigkszona Smiertelnos¢

W trzech badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo (n = 938; srednia wieku: 82,4 roku; zakres: 56-99 lat)
dotyczacych stosowania arypiprazolu u pacjentow w
podesztym wieku z psychozg zwigzang z chorobg Alzheimera
stwierdzono, ze pacjenci leczeni arypiprazolem narazeni sg na
zwiekszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo. Odsetek zgondw w grupie pacjentow
leczonych arypiprazolem wynidst 3,5%, podczas gdy w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo — 1,7%. ChoC przyczyny
zgondw byty zréznicowane, to wiekszos¢ wydawata sie byc
zwigzana z chorobami ukfadu krazenia (np. niewydolno$¢
serca, nagty zgon sercowy) lub chorobami zakaznymi (np.

zapalenie ptuc).

Zabur zenia przewodzenia

W badaniach klinicznych dotyczacych arypiprazolu czestosé
wystepowania wydtuzenia odstepu QT wsrdd pacjentow
otrzymujgcych arypiprazol i wsrod pacjentow otrzymujgcych
placebo byta poréwnywalna. Arypiprazol, podobnie jak inne
leki przeciwpsychotyczne, powinien byC stosowany z
zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z dodatnim wywiadem

rodzinnym w Kierunku wydtuzenia odstepu QT.
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Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu
arypiprazolu z produktami leczniczymi, co do ktdrych
wiadomo, iz wydtuzajg odstep QT lub wywotujg zaburzenia
gospodarki elektrolitowey.

W okresie porejestracyjnym stwierdzono wymienione ponize)
dziatania niepozadane. Czestos¢ wystepowania tych dziatan
jest uznawana za nieznang (nie moze by¢ okreSlona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia serca. wydtuzenie odstepu QT, komorowe
zaburzenia rytmu, nagly zgon z niewyjasnionych przyczyn,

zatrzymanie akcji serca, torsade de pointes, rzadkoskurcz.

Wzrost

Schizofrenia u miodziezy w wieku od 15 lat: zalecana dawka
arypiprazolu wynosi 10 mg/dobe. Lek przyjmuje sie raz na
dobe, niezaleznie od positkow. Leczenie nalezy rozpocza¢ od
przyjmowania przez pierwsze dwadni dawki 2 mg (stosujgc w
tym celu arypiprazol w postaci roztworu doustnego o stezeniu
1 mg/ml). Przez kolejne dwa dni nalezy stopniowo podnosi¢
dawke do 5 mg, dochodzac ostatecznie do zalecanej dawki
dobowej wynoszacej 10 mg. Jedli bedzie zasadne
podwyzszenie dawki, nalezy jg zwieksza¢ kazdorazowo o
5mg, nie przekraczajgc maksymalnej dawki dobowej
wynoszacej 30 mg.

Nie zaleca sie stosowania arypiprazolu u pacjentow ze
schizofrenia w wieku ponizej 15 lat, gdyz brak jest
wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i

skutecznosci.

Epizody maniakal ne w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego
typu | u miodziezy w wieku od 13 lat: zalecana dawka

arypiprazolu wynosi 10 mg/dobe. Lek przyjmuje sie raz na
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dobe, niezaleznie od positkow. Leczenie nalezy rozpoczaé od
przyjmowania przez pierwsze dwadni dawki 2 mg (stosujgc w
tym celu arypiprazol w postaci roztworu doustnego o stezeniu
1 mg/ml). Przez kolejne dwa dni nalezy stopniowo podnosic¢
dawke do 5 mg, dochodzac ostatecznie do zalecanej dawki
dobowej wynoszacej 10 mg.

Pacjenci w mtodszym wieku narazeni sg na zwiekszone ryzyko
zdarzen niepozadanych zwigzanych z arypiprazolem.

W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania arypiprazolu u

pacjentow w wieku ponizej 13 lat.

Drazliwos¢ zwigzana z zaburzeniem autystycznym: nie
okre$lono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci arypiprazolu u dzieci i miodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w
punkcie 5.1 ChPL, ae brak jest zalecenn dotyczacych

dawkowania

Tiki zwigzane z zespotem Tourette’a: nie okre$lono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci arypiprazolu u
dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat. Aktualnie dostepne
dane przedstawiono w punkcie 5.1, ale brak jest zalecen

dotyczgcych dawkowania.

Zwiekszenie masy ciata

W badaniach klinicznych z udziatem nastoletnich pacjentow z
manig  dwubiegunowg  stwierdzono, ze  stosowanie
arypiprazolu wigze sie ze zwiekszeniem masy ciata po uptywie
4 tygodni leczenia. U nastoletnich pacjentdbw z manig

dwubiegunowg nalezy w zwigzku z tym monitorowa¢ mase
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ciata. W przypadku stwierdzenia klinicznie istotnego

zwiekszenia masy ciata, nalezy rozwazyc¢ obnizenie dawki.

Epizody maniakal ne w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego
typu | u dzieci i mtodziezy

Arypiprazol oceniono w 30-tygodniowym badaniu z grupg
kontrolng otrzymujacg placebo przeprowadzonym z udziatem
296 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 10 do 17 lat)
spetniajacych zawarte w DSM-1V kryteria diagnostyczne
zaburzenia dwubiegunowego typu |z  epizodami
maniakalnymi lub mieszanymi, z objawami psychotycznymi
lub bez nich oraz z wyjsciowg liczbg punktow wedtug skali Y -
MRS =>20. W5rod pacjentow wigczonych do analizy gtéwnego
punktu koncowego oceny skutecznosci 139 pacjentow miato

rowniez rozpoznane, jako zaburzenie towarzyszgce, ADHD.

Obnizone

prolaktyny

u

pediatrycznych

stezenie

pacjentow

W populacji zbiorczej nastoletnich (bedgcych w wieku od 13
do 17 lat) pacjentdw ze schizofrenig przyjmujgcych
arypiprazol nie dtuzej niz przez 2 lata, czesto$¢ wystepowania
obnizonego stezenia prolaktyny (<3 ng/ml u dziewczat i
<2 ng/ml u chtopcow) wyniosta 29,5% u dziewczat i 48,3% u
chtopcow. W populacji nastoletnich (bedacych w wieku od 13
do 17 lat) pacjentow ze schizofrenig przyjmujacych
arypiprazol w dawkach od 5 mg do 30 mg nie dtuzej niz przez
72 miesigce, czesto$¢ wystepowania obnizonego stezenia
prolaktyny (<3 ng/ml u dziewczat i <2 ng/ml u chiopcow)
wyniosta 25,6 % u dziewczat i 45,0 % u chtopcow.

W populacji pacjentow pediatrycznych (w wieku od 10 do 17
lat) z zaburzeniem dwubiegunowym  przyjmujgcych

arypiprazol nie dtuzej niz przez 30 tygodni, czestos¢
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wystepowania obnizonego stezenia prolaktyny (<3 ng/ml u
dziewczat i <2 ng/ml u chtopcéw) wyniosta 28,0% u dziewczat
i 53,3% u chlopcoéw. Arypiprazol byt oceniany u pacjentow w
wieku od 6 do 17 lat w dwdch 8-tygodniowych badaniach z
grupg kontrolng otrzymujacg placebo [w pierwszym z tych
badan arypiprazol stosowany byt w dawkach elastycznych (2—
15 mg/dobe), a w drugim — w dawkach statych (5 mg/dobe,
10 mg/dobe lub 15 mg/dobe)] oraz w jednym 52-tygodniowym
badaniu otwartym. Podawanie arypiprazolu rozpoczynano w
tych badaniach od dawki 2 mg/dobe, ktorg po tygodniu
zwiekszano do 5 mg/dobe, kontynuujac zwiegkszanie w
tygodniowych odstepach kazdorazowo o 5 mg/dobe do
osiggniecia dawki docelowej. Ponad 75% pacjentéw byto w
wieku ponizej 13 lat. Wykazano statystycznie znamienng
przewage arypiprazolu nad placebo pod wzgledem
skutecznosci w aspekcie wptywu na wynik oceny uzyskany na
podskali drazliwosci Listy Nieprawidtowych Zachowan
(Aberrant Behaviour Checklist). Nie ustalono jednak znaczenia
Klinicznego tej obserwacji. Ocena profilu bezpieczenstwa
obejmowata ocene zwiekszenia masy ciata i ocene zmian
stezenia prolaktyny. Czas trwania badania oceniajgcego
bezpieczenstwo stosowania arypiprazolu byt ograniczony do
52 tygodni. W andlizie zbiorczej danych z przeprowadzonych
badan stwierdzono, ze w przypadku stosowania arypiprazolu
czestosC wystepowania obnizonego stezenia prolaktyny
(<3 ng/ml u dziewczat i <2 ng/ml u chtopcdéw) wynosi 27/46
(58,7%) u dziewczat i 258/298 (86,6%) u chiopcow. W
badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo Srednie

zwiekszenie masy ciata wyniosto 0,4 kg w przypadku
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otrzymywania placebo i 1,6 kg w przypadku otrzymywania
arypiprazolu.

Dysfagia Stwierdzono, ze stosowanie lekdéw przeciwpsychotycznych, w

tym arypiprazolu, wigze sie z zaburzeniami motoryki przetyku
I ryzykiem aspiracji. Arypiprazol i inne |eki
przeciwpsychotyczne nalezy stosowa¢ z zachowaniem
ostrozno$ci u pacjentdw narazonych na ryzyko wystapienia

zachtystowego zapalenia ptuc.

Wspotwystepowanie ADHD

Pomimo czestego wspotwystepowania zaburzenia
dwubiegunowego typu | i ADHD dostepne s3g bardzo
ograniczone dane na temat stosowania arypiprazolu z lekami
pobudzajacymi, w zwigzku z czym nalezy zachowa¢ bardzo
daleko posunietg ostrozno$¢ przy tgcznym podawaniu tych
lekOw.

Arypiprazol oceniono w 30-tygodniowym badaniu z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo przeprowadzonym z udziatem
296 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 10 do 17 lat)
spetniajacych zawarte w DSM-IV kryteria diagnostyczne
zaburzenia dwubiegunowego typu | z  epizodami
maniakalnymi lub mieszanymi, z objawami psychotycznymi
lub bez nich oraz z wyjsciowg liczbg punktow wedtug skali Y -
MRS >20. Wsrod pacjentow wigczonych do analizy gtdwnego
punktu koncowego oceny skutecznosci 139 pacjentow miato

rowniez rozpoznane, jako zaburzenie towarzyszgce, ADHD.

Stwierdzono przewage arypiprazolu nad placebo pod
wzgledem wptywu na poprawe wyjsciowej catkowitej liczby
punktow wedtug skali Y-MRS na koniec 4 tygodni i nakoniec
12 tygodni leczenia. W przeprowadzoneg anaizie post hoc

przewaga nad placebo byta bardziej wyrazona w grupie
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pacjentow ze wspotwystepujacym ADHD niz w grupie
pacjentow bez ADHD, w ktorej to nie odnotowano roznicy w

stosunku do placebo. Nie badano zapobiegania hawrotom.

I nterakcje zinnymi lekami

Dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢, jesli tgcznie z nim
podawany jest silny inhibitor CYP3A4 [ub CYP2D6. Po
odstawieniu inhibitora CYP3A4 Ilub CYP2D6 dawke

arypiprazolu nalezy zwiekszyc.

Dawke arypiprazolu nalezy zwiekszy¢, jesli tacznie z nim
podawany jest silny induktor CYP3A4. Po odstawieniu
induktora CYP3A4 dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ do
zalecang) dawki.

Ze wzgledu na swoje dziatanie antagonistyczne w stosunku do
receptora ai-adrenergicznego arypiprazol moze nasila¢
dziatanie niektorych lekow hipotensyjnych.

Poniewaz arypiprazol dziata gtownie osrodkowo, nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego spozywania
alkoholu lub przyjmowania innych dziatajacych osrodkowo
produktéw leczniczych o dziataniach niepozgdanych
pokrywajacych sie z dziataniami niepozadanymi arypiprazolu,

np. sedacja.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu
arypiprazolu z produktami leczniczymi, co do ktérych
wiadomo, iz wydtuzajg odstep QT lub wywotujg zaburzenia
gospodarki elektrolitowey.

Mozliwy wptyw innych produktow leczniczych na dziatanie

arypiprazolu
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Antagonista receptora H2 - famotydyna, lek hamujacy
wydzielanie kwasu Zzotagdkowego zmniejsza szybkosé
wchtaniania arypiprazolu, cho¢ efekt ten uwaza sie za

nieistotny klinicznie.

Metabolizm arypiprazolu przebiega wielotorowo, w tym przy
udziale enzyméw CYP2D6 i CYP3A4, lecz bez udziatu
enzyméw CYP1A. U o0s6b palgcych nie ma zatem

koniecznosci modyfikowania dawkowania.

Chinidynai inne inhibitory CY P2D6:

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikow
chinidyna (nalezgca do silnych inhibitoréw enzymu CY P2D6)
powodowata zwiekszenie wartosci AUC arypiprazolu o 107%
bez wptywu na warto$¢ Cmax. Wartosci AUC i Cmax
dehydroarypiprazolu (czynnego metabolitu arypiprazolu)
ulegty natomiast obnizeniu o odpowiednio 32% i 47%. Dawke
arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ do okoto potowy dawki
przepisanej przez lekarza, jesli fgcznie z nim podawana jest
chinidyna. Podobnych efektow nalezy spodziewaé sie w
przypadku tgcznego stosowania arypiprazolu z innymi silnymi
inhibitorami  enzymu CYP2D6, takimi jak fluoksetyna i
paroksetyna, w zwigzku z czym nalezy wowczas zastosowac

podobne zmnigjszenie dawki arypiprazolu.

Ketokonazol i inne inhibitory enzymu CY P3A4:

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikéw
ketokonazol (nalezacy do silnych inhibitorow enzymu
CYP3A4) powodowat zwiekszenie  wartosci  AUC

arypiprazolu o 63%, a wartosci Cmax0 37%. WartosSci AUC i
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Cmax dehydroarypiprazolu ulegty natomiast zwiekszeniu o
odpowiednio 77% i 43%. U osob wolno metabolizujacych
szlakiem CY P2D6 stosowanie tgcznie z arypiprazolem silnych
inhibitorow enzymu CYP3A4 moze prowadzi¢ do wigkszego
stezenia arypiprazolu w 0soczu w poréwnaniu ze stezeniem
osigganym u 0s6b szybko metabolizujgcych tym szlakiem
enzymatycznym. Najednoczesne stosowani e ketokonazolu [ub
innych silnych inhibitoréw enzymu CY P3A4 z arypiprazolem
powinno sie decydowac tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci
dla pacjenta miatyby przewyzszaC potencjalne zagrozenia z
tym zwigzane. Dawke arypiprazolu nalezy zmniejszy¢ do
okoto potowy dawki przepisanej przez lekarza, jesli facznie z
nim podawany jest ketokonazol. Podobnych efektow nalezy
spodziewac sie w przypadku tgcznego stosowania arypiprazolu
z innymi silnymi inhibitorami enzymu CYP3A4, takimi jak
itrakonazol czy inhibitory proteazy HIV, w zwigzku z czym
nalezy wowczas zastosowaC podobne zmnigszenie dawki

arypiprazolu.

Po odstawieniu inhibitora enzymu CYP2D6 lub CYP3A4
dawkowanie arypiprazolu nalezy przywrdci¢ do poziomu

sprzed wiaczenia wspomnianego inhibitora.

W przypadku stosowania stabych inhibitorow enzymu
CYP3A4 (np. diltiazemu lub escytalopramu) lub CYP2D6z
arypiprazolem nalezy spodziewac sie niewielkiego wzrostu

stezenia arypiprazolu.

Karbamazepinai inne induktory enzymu CY P3A4:
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Po podaniu karbamazepiny (silny induktor enzymu CY P3A4)
tacznie z arypiprazolem $rednia geometryczna wartosci Cmax |
AUC arypiprazolu byta odpowiednio 68% i 73% mniejsza niz
w przypadku podania samego arypiprazolu (w dawce 30 mg).
Podobnie, dla dehydroarypiprazolu S$rednia geometryczna
wartosci Cmax i AUC byta odpowiednio 69% i 71% mniejsza
po tacznym zastosowaniu karbamazepiny z arypiprazolem niz

po podaniu samego arypiprazolu.

Dawke arypiprazolu nalezy zwiekszy¢ dwukrotnie, jesli
facznie z nim podawana jest karbamazepina. Podobnych
efektow nalezy spodziewaC sie w przypadku #gcznego
stosowaniaarypiprazolu z innymi silnymi induktorami enzymu
CYP3A4 (np. z ryfampicyng, ryfabutyng, fenytoing,
fenobarbitalem, prymidonem, efawirenzem, newiraping i
preparatami ziela dziurawca), w zwiagzku z czym nalezy
wowczas  zastosowaC  podobne  zwiekszenie  dawki
arypiprazolu. Po odstawieniu silnego induktora enzymu
CYP3A4 dawkowanie arypiprazolu nalezy obnizy¢ do

zalecang) dawki.

Walproinian i solelitu:

Kiedy tgcznie z arypiprazolem podawano walproinian lub sole
litu, ani w pierwszym, ani w drugim przypadku nie
stwierdzono znamiennych  Kklinicznie zmian stezenia

arypiprazolu.

Zespot serotoninowy:
U pacjentow przyjmujacych arypiprazol opisywano przypadki

wystgpienia zespotu serotoninowego, a wystgpienie objawow
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przedmiotowych i podmiotowych tego zespotu jest szczegdlnie
prawdopodobne w przypadku jednoczesnego stosowania
arypiprazolu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym,
np. lekami z grupy SSRI/SNRI, oraz z lekami, co do ktorych

wiadomo, ze powodujg wzrost stezenia arypiprazolu.

Mozliwy wptyw arypiprazolu na dziatanie innych produktow
leczniczych:

W badaniach klinicznych stosowanie arypiprazolu w dawkach
10-30 mg/dobe nie wywieralo statystycznie istotnego wptywu
na metabolizm substratow enzyméw CY P2D6 (wspotczynnik
dekstrometorfan/3-metoksymorfinan), CYP2C9 (warfaryna),
CYP2C19 (omeprazol) ani CYP3A4 (dekstrometorfan).
Ponadto w przypadku arypiprazolu i dehydroarypiprazolu nie
wykazano zdolnosci do wptywania na metabolizm zachodzacy
z udziatem enzymu CY P1A2 w warunkach in vitro. Jest zatem
mato prawdopodobne, aby arypiprazol mogt wywotywac
istotne klinicznie interakcje z produktami leczniczymi za

posrednictwem tych enzymow.

Kiedy tacznie z arypiprazolem podawano walproinian lub sole
litu, lub lamotrygine, nie stwierdzano zadnych istotnych
Klinicznie zmian w stezeniu ktorejkolwiek z wymienionych

trzech substancji czynnych.

Zwiekszona $miertelno$¢ i
incydenty mdbzgowo-
naczyniowe u pacjentéw w
podesztym wieku z

otepieniem

Pacjenci w podesztym wieku z psychozg w przebiegu otepienia
Zwiekszona $Smiertelnos¢:

W trzech badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo (n = 938; Srednia wieku: 82,4 roku; zakres: 56—99 lat)
dotyczacych stosowania arypiprazolu u pacjentow w

podesztym wieku z psychozg zwigzang z chorobg Alzheimera
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stwierdzono, ze pacjenci leczeni arypiprazolem narazeni sg na
zwiekszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo. Odsetek zgondéw w grupie pacjentow
leczonych arypiprazolem wynidst 3,5%, podczas gdy w grupie
pacjentow otrzymujacych placebo — 1,7%. Cho¢ przyczyny
zgondw byty zréznicowane, to wiekszos¢ wydawata sie byc
zwigzana z chorobami uktadu krazenia (np. niewydolno$¢
serca, nagly zgon sercowy) lub chorobami zakaznymi (np.
zapalenie ptuc).

Dziatania niepozadane dotyczace krazenia mézgowego

W tych samych badaniach stwierdzono ponadto wystepowanie
dziatan niepozadanych w obrebie krazenia mozgowego (np.
udaru moézgu, przemijagjacych napaddéw niedokrwienia mézgu),
w tym o przebiegu zakonczonym zgonem (Srednia wieku: 84
lata; zakres wieku: 78-88 lat). W ujeciu zbiorczym, we
wszystkich tych badaniach, dziatania niepozadane dotyczace
kragzenia mozgowego odnotowano u 1,3% pacjentéw
leczonych arypiprazolem i 0,6% pacjentdow otrzymujacych
placebo. RoOznica ta nie byla statystycznie znamienna. W
jednym z tych badan natomiast (w badaniu, w ktérym
arypiprazol stosowany byt w dawce statej) stwierdzono
statystycznie znamienng zalezno$¢ miedzy stosowang dawka
arypiprazolu a wystepowaniem dziatan niepozadanych
dotyczacych krazenia mézgowego.

Arypiprazol nie jest wskazany do stosowania w leczeniu

psychozy w przebiegu otepienia.

Patologiczny hazard

U pacjentdw leczonych arypiprazolem w  okresie
porejestracyjnym opisywano przypadki hazardu
patologicznego, niezaleznie od tego, czy dany pacjent w

przesztosci uprawiat hazard, czy tez nie. Pacjenci, u ktérych
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stwierdzono w przesztosci patologiczny hazard, moga by¢
narazeni na zwiekszone ryzyko i powinni by¢ uwaznie
monitorowani.

W okresie porejestracyjnym stwierdzono wymienione ponizej
dziatania niepozadane. Czesto$¢ wystepowania tych dziatan
jest uznawana za nieznang (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia  psychiczne:  pobudzenie  psychoruchowe,
nerwowos¢, hazard patologiczny; proba samobdjcza, mysli

samobgjcze, samobdjstwo dokonane.

Zespot serotoninowy

U pacjentow przyjmujacych arypiprazol opisywano przypadki
wystgpienia zespotu serotoninowego, a wystgpienie objawow
przedmiotowych i podmiotowych tego zespotu jest szczegolnie
prawdopodobne w przypadku jednoczesnego stosowania
arypiprazolu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym,
np. lekami z grupy SSRI/SNRI, oraz z lekami, co do ktérych
wiadomo, ze powodujg wzrost stezenia arypiprazolu.

W okresie porejestracyjnym stwierdzono wymienione ponizej
dziatania niepozadane. Czesto$¢ wystepowania tych dziatan
jest uznawana za nieznang (nie moze byC¢ okreSlona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia mowy, ztosliwy

zespot neuroleptyczny, napad grand mal, zesp6t serotoninowy.

Zdarzenia niepozadane ze

strony watroby

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby nie ma konieczno$ci modyfikowania
dawkowania. W przypadku pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby dostepne dane sg niewystarczajgce, aby
mozna byto na ich podstawie sformutowac zalecenia. U tych
pacjentow dawkowanie nalezy ustala¢ ostroznie. Niemnigj

maksymalng dawke dobowg wynoszacg 30 mg nalezy
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stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby.

Okres porg estracyjny

W okresie porejestracyjnym stwierdzono wymienione ponizej
dziatania niepozadane. Czesto$¢ wystepowania tych dziatan
jest uznawana za nieznang (nie moze by¢ okreSlona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych: niewydolno$¢ watroby,
z6Haczka, zapalenie watroby, zwiekszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowej (AIAT), zwiekszona aktywnos¢
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zwiekszona
aktywnos¢ gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP),
zwiekszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej.

W badaniu, w ktorym pacjentom z marskoscig watroby w
roznym stadium zaawansowania (klasa A, B i C wedtug skali
Child-Pugh) podawano arypiprazol w dawce pojedynczej, nie
stwierdzono, aby uposledzenie czynnosci watroby miato
istotny wplyw na farmakokinetyke arypiprazolu i
dehydroarypiprazolu. Nalezy jednak pamieta¢, ze w badaniu
tym wzieto udziat jedynie 3 pacjentéw z marskoscig watroby
w klase C wedlug skali Child-Pugh, co stanowi
niewystarczajgcg podstawe do wyciggania jakichkolwiek

wnioskow na temat ich mozliwosci metabolicznych.

Brakujgce informacje
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Stosowanie w czasie cigzy i
laktacji

Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych
badan arypiprazolu u kobiet w cigzy. Wprawdzie opisywano

przypadki rozwoju wad wrodzonych, lecz nie udato sie
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wykazaé  zwigzku  przyczynowego ze  stosowaniem

arypiprazolu.

W badaniach na zwierzetach nie udato sie wykluczyc¢
mozliwosci toksycznego wptywu na rozwdj. Pacjentki nalezy
poinformowac o koniecznosci powiadomienia lekarza, jesli w
trakcie leczenia arypiprazolem zajdg w cigze lub powezmg
zamiar zajscia w cigze. Ze wzgledu na niewystarczajgca ilos¢
zgromadzonych danych na temat bezpieczenstwa u ludzi oraz
ze wzgledu na watpliwosci, jakie powzieto na podstawie
przeprowadzonych badan rozrodczosci na zwierzetach,
omawianego produktu leczniczego nie nalezy stosowac¢ w
okresie cigzy, chyba ze spodziewane korzysci wyraznie

uzasadniajg narazenie ptodu na potencjalne zagrozenie.

Noworodki poddane ekspozycji na leki przeciwpsychotyczne
(w tym arypiprazol) w trzecim trymestrze cigzy sg narazone na
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, w tym objawéw
pozapiramidowych i/lub odstawiennych, ktére mogg miec
rozne nasilenie i ktére moga réznie dtugo utrzymywac sie po
porodzie. Opisywano przypadki pobudzenia
psychoruchowego, hipertonii, hipotonii, drzen, sennosci,
niewydolnosci oddechowej lub zaburzen przyjmowania
pokarmu. W zwigzku z powyzszym stan noworodkow

powinno sie uwaznie monitorowac.

Stosowanie

pediatrycznych

u

pacjentow

Pacjenci w mtodszym wieku narazeni sg na zwiekszone ryzyko
zdarzen niepozadanych zwigzanych z arypiprazolem. W
zwigzku z tym nie zaleca sie stosowania arypiprazolu u

pacjentow w wieku ponizej 13 lat.




VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych srodkéw minimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) arypiprazolu w postaci tabletek o mocach 5 mg,
10 mg, 15 mg i 30 mg zawierajg przeznaczone dla lekarzy, farmaceutow i innych pracownikow
stuzby zdrowia szczeg6towe informacje na temat stosowania leku, zwigzanych z tym zagrozen
oraz zalecen majacych na celu ich zminimalizowanie. Skrdcona wersja tych informacji
przedstawiona fatwo zrozumiatym jezykiem jest dostepna w postaci ulotki dotgczonej do
opakowania (packageleaflet, PL). Wszystkie te srodki minimalizacji ryzyka sa podane w ChPL i
ulotce dotgczonej do opakowania arypiprazolu w postaci tabletek o mocach 5 mg, 10 mg, 15 mgii

30 mg.
W przypadku tego leku nie obowigzujg zadne dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka.
V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wydaniu pozwolenia

Nie planuje sie prowadzenia badan po wydaniu pozwolenia dla tego produktu.

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

chronologicznym

Komentarz RMS:

Aktualny wniosek nie jest zgodny z wnioskiem dotyczacym produktu referencyjnego. Niepokojace
kwestie dotyczace bezpieczenstwa powinny by¢ dostosowane do najnowszej wergji planu
zarzadzania ryzykiem leku oryginalnego (numer wersji 8.0 z dnia 23 kwietnia 2014 r.),
uwzgledniajac ponizsze niepokojgce kwestie dotyczace bezpieczenstwa:

Podsumowanie niepokojgcych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

| stotne zidentyfikowane - ZespOt pozapiramidowy (EPS), w tym dyskineza p6zna
zagrozenia - Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny (ZZN)
Istotne potencjalne zagrozenia | -  Napady drgawkowe

Hiperglikemia/cukrzyca
Zdarzenia samobdjcze
Niedocisnienie ortostatyczne
Dydlipidemia

Zwiekszenie masy ciata
Senno$é/zmeczenie

Zabur zenia sercowo-naczyniowe




Podsumowanie niepokojacych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Zaburzenia przewodzenia

Wzrost

Obnizone stezenie prolaktyny u pacjentéw pediatrycznych
Dysfagia (gtéwnie dotyczy pacjentow ze schizofrenia)
Nietolerancja laktozy (jesli dotyczy)

Wspdtwystepowanie ADHD

Interakcje zinnymi lekami

Zwigkszona $miertelnos¢ i incydenty mézgowo-naczynioweu
pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem

Patologiczny hazard

Zespot serotoninowy

Zdarzenia niepozgdane ze strony watroby

Brakujace informacje

Stosowanie w czasie cigzy i laktacji
Sosowanie u pacjentéw pediatrycznych

Warto odnotowac, ze niniejsze niepokojgce kwestie dotyczace bezpieczenstwa powinny by¢
wdrozone w plan zarzadzania ryzykiem, co wymaga wprowadzenia zmian do innych punktow
planu zarzadzania ryzykiem, w tym podsumowan tabelarycznych.




