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VI.2. Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Aripsan
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Arypiprazol jest wskazany do leczenia schizofrenii oraz epizodow maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu L.

Schizofrenia jest cigzka postacig zaburzenia psychicznego, ktore dotyka okoto 7 0sob na tysiac
W populacji dorostych, gtownie w wieku od 15 do 35 lat.

Chociaz czesto$¢ wystepowania jest mata (3-10 000), chorobowos¢ jest wysoka ze wzgledu na
przewlekty charakter tej choroby. Na schizofreni¢ choruje okoto 24 milion6w 0s6b na catym §wiecie.
Schizofrenie¢ mozna leczy¢, a leczenie jest bardziej skuteczne w poczatkowych etapach choroby.

Ponad 50% o0so6b chorujacych na schizofreni¢ nie otrzymuje wlasciwej opieki. 90% o0sob z nieleczong
schizofrenig zamieszkuje kraje rozwijajace si¢. Opieka nad chorymi na schizofreni¢ moze by¢
prowadzona na poziomie spotecznosci, z aktywnym udziatem rodziny oraz pracownikéw
spotecznych.’

W 2004 roku, Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) umiescita zaburzenia dwubiegunowe jako 12.te
z najczestszych przyczyn powodujacych inwalidztwo umiarkowanego do cigzkiego stopnia. Dotyczyto
to wszystkich grup wiekowych, a chorobowo$¢ w okresie zycia w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Potnocnej wynosita 4 procent. Zaburzenia dwubiegunowe nie sa powiazane z rasa, ptcig lub
pochodzeniem etnicznym. Chociaz moga wystapi¢ w kazdym wieku, zaburzenia dwubiegunowe
wystepuja najczesciej u 0sob mtodszych niz 25 lat. Srednia wieku w ktorym wystepuje poczatek
objawoéw wynosi 18 lat w przypadku choroby dwubiegunowej typu I oraz 22 lata w przypadku
choroby dwubiegunowej typu 11.2

L WHO 2014. Available at: http://www.who.int/mental_health/management/schizophrenia/en/
2 Price AL. Am Fam Physician. 2012; 85(5): 483-493




VI1.2.2 Podsumowanie korzy$ci wynikajacych z leczenia
Skutecznos¢ arypiprazolu udowodniono w wielu badaniach klinicznych.

W przypadku leczenia schizofrenii, przeprowadzono trzy gtéwne badania kliniczne, ktore trwaty od
czterech do szesciu tygodni. Do badan wlaczono 1203 doroste osoby, a porownywano w nich tabletki
leku o nazwie Abilify (zawierajace arypiprazol) oraz placebo (nieaktywne leczenie). Skutecznosé
arypiprazolu w zapobieganiu nawrotow objawOw byta oceniana w trzech badaniach trwajacych do
roku. W dwoch z nich jako lek porownawczy stosowano haloperydol (inny lek przciwpsychotyczny).
Arypiprazol byt réwniez poréwnywany z placebo w jednym z badan, ktére obejmowato 302
pacjentow w wieku od 13 do 17 lat. We wszystkich tych badaniach mierzono zmiany w objawach

U pacjentow, stosujac standardowa skalg oceny schizofrenii.

W przypadku leczenia choroby dwubiegunowej, przeprowadzono osiem gtéwnych badan podajac
doustnie dorostym tabletki leku Abilify. W pigciu z tych badan, u 1900 oséb przez ponad trzy
tygodnie poréwnywano arypiprazol z placebo, a dwa badania byly dalej kontynuowane przez
dziewie¢ tygodni w celu obserwacji skutecznosci leczenia podtrzymujacego. Jako leki poréwnawcze
stosowano haloperydol i lit (inny lek przeciwpsychotyczny). W szostym badaniu, u 347 dorostych
0s6Ob przez ponad 12 tygodni porownywano arypiprazol z haloperydolem, a w siodmym
porownywano arypiprazol z placebo w zapobieganiu nawrotom objawow manii, ustabilizowanych juz
podawaniem leku Abilify. W 6smym badaniu, u 384 dorostych 0s6b obserwowano skutecznosé¢
leczenia po dotaczeniu do istniejacego leczenia litem lub walproinianem (inny lek
przeciwpsychotyczny) arypiprazolu lub placebo. Arypiprazol porownywano roéwniez z placebo w
jednym badaniu z udziatem 296 dzieci i mtodziezy.

We wszystkich badaniach oceniano zmiang¢ w objawach stosujac standardowg skalg oceny choroby
dwubiegunowej lub oceniajac liczbe pacjentéw, ktérzy odpowiadali na leczenie.

W prowadzonych przez krotki czas badaniach u dorostych pacjentow ze schizofrenia, arypiprazol byt
bardziej skuteczny niz placebo. W badaniach po leczeniu trwajacym do roku, arypiprazol byt bardziej
skuteczny niz placebo i tak samo skuteczny jak haloperydol. Arypiprazol byt takze bardziej skuteczny
niz placebo w badaniu trwajgcym szes$¢ tygodni u dorostych, a jego dziatanie utrzymywato si¢ przez
co najmniej sze$¢ miesiecy u pacjentow w wieku powyzej 15 lat. W obu badaniach podawano roztwoér
do wstrzykiwan, a u pacjentdOw otrzymujacych arypiprazol, zmniejszenie objawoéw pobudzenia byto
wigksze w poréwnaniu do grupy, ktéra otrzymywata placebo.

W przypadku leczenia choroby dwubiegunowej, w czterech z pigciu prowadzonych przez krotki czas
badaniach u dorostych, arypiprazol byl bardziej skuteczny niz placebo w zmniejszaniu objawow
manii. W obserwacji trwajacej trzy tygodnie, skuteczno$¢ arypiprazolu byta podobna do skutecznos$ci
haloperydolu i litu. To dziatanie utrzymywato si¢ do 12 tygodni. Arypiprazol byt takze bardziej
skuteczny niz placebo w zapobieganiu nawrotom epizodow manii u pacjentdw leczonych uprzednio
przez 74 tygodnie, u ktorych dotaczono go do uprzednio podawanego leczenia. W badaniach u dzieci i
mlodziezy, lek Abilify byt takze bardziej skuteczny niz placebo w zmniejszaniu objawdw manii w
przebiegu choroby dwubiegunowej.?

¥ EPAR summary for the public. Abilify (aripiprazole) EMA/734452/2012; EMEA/H/C/000471. 2013.

V1.2.3. Niewiadome zwigzane z Korzysciami z leczenia

Niewiadome zwiagzane z korzy$ciami z leczenia nie sg znane.



V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Niekontrolowane ruchy ciata, w
tym mimowolne ruchy twarzy
lub ciata

(Objawy pozapiramidowe, w
tym pdzne dyskinezy)

Niekontrolowane ruchy, w tym
p6zne dyskinezy (mimowolne
ruchy twarzy lub ciata) sa
powigzane ze stosowaniem
arypiprazolu

Mozna zapobiegac takim
reakcjom uwaznie monitorujac
pacjenta.

Jesli u pacjentdw leczonych
arypiprazolem wystapia objawy
przedmiotowe lub podmiotowe
p6znych dyskinez nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub odstawienie leku.

Lekarz zawsze powinien oceni¢
takie przypadki oraz
odpowiednig dlugos¢ leczenia.

Zaburzenia z wystgpujaca
goraczka, zaburzeniami
$wiadomosci oraz sztywnoscia
miesni

(ztosliwy zespot
neuroleptyczny)

Wystapienie ztosliwego zespotu
neuroleptycznego jest
powiazane ze stosowaniem
arypiprazolu. Czgsto$¢ tego
powiktania jest nieznana.

Jesli u pacjenta wystapily
jakiekolwiek objawy
przedmiotowe lub podmiotowe
$wiadczace o ztosliwym zespole
neuroleptycznym, badz
niewyjasnionego pochodzenia
gorgczka bez innych objawow
ztosliwego zespotu
neuroleptycznego , nalezy
przerwac leczenie
arypiprazolem.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne informacje

Drgawki

W badaniach klinicznych odnotowano niezbyt czeste przypadki
napadéw drgawek w czasie leczenia arypiprazolem. Z tego
powodu, arypiprazol nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci
u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowaty napady
drgawek lub u ktorych wystepuja choroby, wiazace si¢ ze

sktonnoscia do takich napadow.

Zwigkszenie masy ciala

U pacjentow leczonych arypiprazolem zgtaszano zwigkszenie
masy ciala.W badaniach klinicznych z udziatem mtodziezy z
epizodem manii w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego wykazano, ze stosowanie arypiprazolu ma
zwigzek ze zwigkszeniem masy ciala po 4 tygodniach leczenia.
Jesli przyrost masy ciata jest znaczacy klinicznie, nalezy rozwazy¢

zmniejszenie dawki.

Sennos¢ (nadmierna senno$¢)
lub uczucie zmgczenia

Senno$¢ i uczucie zmeczenia sg powigzane ze stosowaniem

arypiprazolu.

W populacji dzieci i mlodziezy senno$¢ oraz zmegczenie
obserwowano czgsciej u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym, w poroéwnaniu do pacjentéw ze schizofrenia.

Duze stezenie cukru we krwi i

cukrzyca

Hiperglikemia i cukrzyca sa powigzane ze stosowaniem

arypiprazolu.




(Hiperglikemia i cukrzyca)

Czynnikami ryzyka, ktore moga predysponowac pacjenta do
wystapienia ciezkich powiktan, sg otytos¢ i cukrzyca w wywiadzie
rodzinnym. Pacjenci z cukrzycg lub czynnikami ryzyka
wystapienia cukrzycy powinni by¢ regularnie monitorowani co do
pogorszenia kontroli glikemii.

Zdarzenia zwigzane z
samobdjstwem

Proby samobojcze, mysli samobdjcze a takze dokonane
samobdjstwa sg powigzane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym arypiprazolu. Terapia lekami
przeciwpsychotycznymi u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
powinna si¢ odbywac pod Scista kontrola.

Niskie ci$nienie tetnicze po

przyjeciu pozycji stojace;j.
(Niedocis$nienie ortostatyczne)

Niedociénienie ortostatyczne jest powigzane ze stosowaniem
arypiprazolu.

Regularnie nalezy kontrolowac ci$nienie tetnicze krwi, tetno,
czestos¢ oddechow oraz stan przytomnosci pacjenta.

Nieprawidtowe stgzenie
thuszczow (kwasow
thuszczowych) we krwi
(Dyslipidemia)

W analizie zbiorczej z badan klinicznych kontrolowanych placebo
przeprowadzonych u dorostych, dotyczacej parametrow
lipidowych, arypiprazol nie powodowat znaczacych klinicznie
odchylen w stezeniu cholesterolu catkowitego, triglicerydow,
HDL i LDL.

Choroby serca
(Zaburzenia
Sercowo-naczyniowe)

Zaburzenia sercowo-naczyniowe sg powigzane ze stosowaniem
arypiprazolu.

Arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z
potwierdzong chorobg sercowo-naczyniowa lub w stanach
predysponujacych do niedocis$nienia.

Nieprawidtowosci w
przewodzeniu impulsow w
sercu

(Zaburzenia przewodzenia)

Zaburzenia przewodzeniasa powigzane ze stosowaniem
arypiprazolu.

Arypiprazol nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z
wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym.

Mate stgzenie prolaktyny u
dzieci (Male stgzenie
prolaktyny u dzieci i
mtlodziezy)

Mate stezenie prolaktyny u dzieci jest powigzane ze stosowaniem
arypiprazolu.

W zbiorczej analizie przeprowadzonej w populacji mtodziezy
(wiek od 13 do 17 lat), po ekspozycji na lek trwajacej 2 lata
czestos¢ wystepowania malego stezenia prolaktyny u dziewczat i
chtopcoéw wynosita odpowiednio 29,5% i 48,3%. W populacji
dzieci i mlodziezy z chorobg dwubiegunowg (wiek od 10 do 17
lat) po ekspozycji trwajacej do 30 tygodni czgstos¢ wystepowania
malego stezenia prolaktyny u dziewczat i chtopcoOw wynosita
odpowiednio 28,0% i 53,3%.

Trudnosci w polykaniu

(Dysfagia)

Dysfagia jest powigzana ze stosowaniem arypiprazolu.Arypiprazol
i inne przeciwpsychotyczne substancje czynne nalezy stosowac z
ostroznos$cig u pacjentéw zagrozonych zachtystowym zapaleniem
phuc.

Nietolerancja laktozy

Ten lek zawiera laktozg. Pacjenci z rzadka, wrodzong
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zaburzeniami wchtaniania glukozy galaktozy nie powinni
stosowac¢ tego produktu leczniczego.

Wspotistniejace ADHD
(ang.Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder)

Pomimo wysokiej czestoSci wspoélistnienia zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I oraz zespotu
ADHD(zespotu nadpobudliwosci z deficytem uwagi), dane
dotyczace bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania arypiprazolu
oraz stymulantow sg bardzo ograniczone; dlatego tez nalezy
zachowa¢ wyjatkowg ostrozno$¢ w razie podawania tych
produktow jednoczesnie. Tym, zaleca si¢ szczegdlng ostroznose,
jesli te leki sg jednocze$nie stosowane.
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Zwigkszenie ryzyka zgonu i
udaru u oséb w podesztym
wieku z psychoza zwigzana z
demencja

(Zwigkszona $miertelnos¢ i
czestos¢ wystepowania
incydentdow naczyniowo-
moézgowych U os6b w
podesztym wieku z psychoza,
zwigzang z demencjg)

U os6b w podesztym wieku leczonych arypiprazolem zgtaszano
wystepowanie incydentow naczyniowo-mozgowych, w tym
zakonczonych zgonem. Ten lek nie jest wskazany w leczeniu
psychoz zwigzanych z demencja.

Przymusowe uprawianie
hazardu niezalezne od
osobistych i rodzinnych
konsekwencji

(Patologiczne uzaleznienie od
hazardu)

U pacjentéw przyjmujacych arypiprazol zgtaszano rzadko
przypadki patologicznego uzaleznienia od hazardu. Pacjenci,
ktérzy w przesztosci byli uzaleznieni od hazardu, mogg by¢
narazeni na wieksze ryzyko wystapienia tego dziatania i nalezy
ich szczegolnie uwaznie obserwowac.

Rzadki stan przebiegajacy z
wysoka goraczka,
pobudzeniem, dezorientacja,
drzeniem i nagtymi skurczami
miesni (zespot serotoninowy)

U pacjentéw przyjmujacych arypiprazol zgtaszano przypadki
wystepowania zespotu serotoninowego. Mozliwe objawy
podmiotowe i przedmiotowe takiego stanu moga wystapic¢
zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania innych lekow
serotoninergicznych lub lekow, o ktérych wiadomo, ze powoduja
zwickszenie st¢zenia arypiprazolu.

Brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Bezpieczenstwo stosowania w okresie cigzy i Brak odpowiednich danych dotyczacych

karmienia piersia

stosowania arypiprazolu u kobiet w cigzy.

Na podstawie wynikoéw badan,
przeprowadzonych na zwierzetach, nie mozna
wykluczy¢ potencjalnego toksycznego wplywu
leku na ptod.

Istnieje potencjalne ryzyko dla ludzi.
Arypiprazol nie powinien by¢ stosowany w
okresie cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne, a spodziewane korzysci wyraznie
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci arypiprazoluu dzieci i mtodziezy (w
wieku ponizej 15 lat sg niewystarczajace. Do
czasu uzyskania dalszych danych, nie zaleca si¢
stosowania arypiprazolu w tej grupie wiekowej.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenistwa
stosowania ani skuteczno$ci arypiprazolu u
dzieci i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat) w
leczeniu drazliwo$¢ zwiazanej z zaburzeniami
autystycznymi.

Epizody manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej typu I u mtodziezy w wieku 13
lat i starszej: u mtodszych pacjentoéw wystepuje
zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych




powiazanych z arypiprazolem.

W zwiazku z tym, arypiprazol nie jest wskazany
do stosowania u pacjentow w wieku ponizej 13
lat.

V1.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie leki maja opracowana charakterystyke produktu leczniczego, ktéra dostarcza lekarzom,
farmaceutom oraz innym zawodom medycznym szczegdétowych informacji dotyczacych stosowania
tego produktu leczniczego, mozliwego ryzyka i zalecanego postgpowania w celu jego minimalizacji.
Skrocona informacja tego dokumentu w powszechnie stosowanym jezyku jest dostarczana jako Ulotka
dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika. Zalecenia zawarte w tej ulotce sa rutynowymi
zaleceniami w celu zmniejszenia mozliwego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku.

Dla tego leku nie ma dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Nie dotyczy.

V1.2.7 Podsumowanie zmian w prowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w porzadku
chronologicznych.

Wersja dokumentu Data Zagadnienie Komentarze
01 30.05.2014 Pierwsza wersja Planu Pierwsza wersja
zarzadzania ryzykiem Planu zarzgdzania
ryzykiem
02 27.03.2015 Istotne zidentyfikowane
ryzyko:
e Objawy
pozapiramidowe, w
tym pOzne
dyskinezy.

o ZtoSliwy zespot
neuroleptyczny.

Istotne potencjalne ryzyko:

e Drgawki.

e Zwickszenie masy
ciala.

e Senno$¢ i uczucie
zmeczenia.

e Hiperglikemia i
cukrzyca.

e Zdarzenia zwigzane
z samobdjstwem.

e Niedoci$nienie
ortostatyczne.

e Dyslipidemia.

e Zaburzenia sercowo
naczyniowe.




Zaburzenia
przewodzenia.
Wplyw na wzrost.
Male stezenie
prolaktyny u dzieci
i mlodziezy.
Dysfagia (dotyczy
szczegolnie
pacjentow ze
schizofrenig).
Stosowanie u
pacjentow z
nietolerancja
laktozy.
Wspdtistniejace
ADHD.

Interakcje lekowe
Zwigkszona
$miertelnos¢ i
czgstose
wystgpowania
incydentow
naczyniowo-
moézgowych U osdb
w podesztym wieku
z psychoza,
Zwigzang z
demencja.
Patologiczne
uzaleznienie od
hazardu.

Zespot
serotoninowy.
Dziatania
niepozadane
dotyczace watroby.

Brakujace informacje:

Stosowanie w
okresie cigzy i
karmienia piersia.
Stosowanie u dzieci
i mtodziezy
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Bez zmian




