VI.2 Wybrane aspekty Planu Zarzadzania Ryzykiem przeznaczone do
wiadomosci publicznej

VI.2.1 Przeglad epidemiologii choroby

Schizofrenia u dorostych i u mtodziezy w wieku 15 lat i starszej

Schizofrenia jest choroba przewlekta, wystepujaca globalnie bez wzgledu na pteé, rase czy poziom
cywilizacji. Szacuje sie, ze schorzeniem tym jest obecnie dotkniete 50 miliondw ludzi na éwiecie (1%
populacji), natomiast w Polsce liczbe chorych ocenia sie na okoto p&t miliona. Typowe objawy
schizofrenii pojawiajg sie zwykle na poczatku trzeciej dekady zycia, jednak pierwsze oznaki schorzenia
czesto wystepuja juz w okresie mtodzienczym. U mezczyzn choroba pojawia sie nieco wczesniej (17-30
lat) niz u kobiet (20-40 lat). Mimo wielu badan przyczyny schizofrenii wcigz nie sg znane, lecz jako
przypuszczalne zrédto schorzenia sugeruje sie, zakazenia np. wirusowe, mikrouszkodzenia maézgu,

a takze zaburzenia biochemiczne. Nie udokumentowano genetycznego podtoza schizofrenii, a czynniki
srodowiskowe majg duzy wptyw na zachorowalnos$¢. Schizofrenia ma charakter epizodyczny - epizody
psychotyczne sg poprzedzielane okresami cofniecia sie objawéw choroby (Mader 2004, Rajewska-
Rager 2010, Rybakowski 1998).

Epizody maniakalne o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego

dwubiegunowego typu I oraz nowe epizody maniakalne u dorostych, u ktdrych wystepuja gtéwnie

epizody maniakalne i ktérzy odpowiadajg na leczenie arypiprazolem

Najnowsze dane wskazujg, ze obecnie na swiecie zyje okoto 30 milianéw ludzi dotknigtych chorobg
dwubiegunowa. Ryzyko zachorowania w Europie waha sie w okolicach 2%, z czego potowa dotyczy

choroby dwubiegunowej typu I (Merikangas 2011, Pini 2005). Schorzenie to jest trudne do
zdiagnozowania, bowiem w przypadku kiedy pacjent znajduje sie w fazie depresyjnej choroby
(objawiajacej sie m. in. przez obnizenie nastroju, obniZzenie samooceny czy nawet w skrajnych
przypadkach z wystapieniem mysli samobdjczych), czesto mylone jest z depresjg. Faza maniakalna
(objawiajaca sie m. in. przez zwigkszenie energii, zmniejszenie potrzeby snu) jest z kolei btednie
diagnozowana jako ADHD (zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi). Prawidtowe
rozpoznanie samej choroby, a takze jej fazy jest kluczowym aspektem w doborze odpowiedniej terapii
i planowaniu dalszego leczenia (Goldberg 2001, Angst 2006).

Epizody maniakalne o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu I u mlodziezy w wieku 13 lat i starszej

Dostepne dane sugeruja, ze zachorowalnosc¢ na chorobe dwubiegunowg jest porownywalna wsrdd
dzieci i dorostych, Szacuje sig, ze schorzenie to dotyczy okoto 1% populacji dzieciecej, jednak jego
czestost w rzeczywistosci jest trudna do sprecyzowania, z uwagi na brak $cistych kryteriéw
diagnostycznych (Chang 2001, Lewinsohn 1995). Najnowsze badania wykazuja, ze u 27,7% pacjentéw
pierwsze objawy choroby dwubiegunowej wystepuja jeszcze przed 13. rokiem zycia, natomiast w wieku
13-18 lat u 37,6% (Perlis 2004). Chorecba dwubiegunowa moze by¢ szczegdlnie trudna do rozpoznania
u miodziezy, u ktoérej wystepuje epizod maniakainy schorzenia. Faza maniakalna moggca objawiac sie
trudnym do rozréznienia od naturalnego podwyzszeniem nastroju jest duzo trudniejsza do rozpoznania
niz faza depresyjna, kiedy chory jest smutny i przygnebiony. Prawidlowe rozpoznanie fazy choroby jest
niezwykle wazne, poniewaz ma to ogromny wptyw na dobdr odpowiedniego leczenia (Geller 1997,
Rajewska-Rager 2009).



vI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z terapii

Schizofrenia u dorostych i u miodziezy w wieku 15 lat i starszej

Przeprowadzone do dzisiaj badania sugeruja, ze w stosunku do innych typowych i atypowych lekow
antypsychotycznych stosowanych w schizofrenii, arypiprazol jest lepiej tolerowany przez pacjentéw.
Wyniki trzech krétkoterminowych badan (4 do 6 tygodni) z kontrola placebo, w ktérych udziat wzieto
1228 dorostych chorych na schizofrenie, u ktérych stwierdzano objawy pozytywne lub negatywne,
wykazaly, ze arypiprazol powoduje istotnie wiekszg poprawe w zakresie objawow psychotycznych niz
placebo. W trwajacym 26 tygodni kontrolowanym badaniu z uzyciem placebo, z udziatem pacjentdéw
dorostych z ustabilizowana przewlektg schizofrenig stwierdzono, ze leczenie arypiprazolem powoduje
zmniejszenie czestosci nawrotow, 34% w grupie leczonych arypiprazolem i 57% w grupie otrzymujacej
placebo. Naukowcy podkreslajg jednak, ze aby w peini oszacowa¢ skutecznoéé oraz bezpieczerstwo
arypiprazelu niezbedne sg wyniki badan dtugoterminowych (Belgamwar 2011, Bhattacharjee 2008,
Croxtall 2012, Doey 2012, El-Sayeh 2006, Khanna 2013, NICE 2011).

Epizody maniakalne o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu zaburzenia afektywneao
dwubiegunowego typu I oraz nowe epizody maniakalne u dorostych, u ktérych wystepuia glownie

epizody maniakalne i ktérzy odpowiadajg na leczenie arypiprazolem

Dane z piSmiennictwa dotyczace skutecznosci arypiprazolu w leczeniu epizodow maniakalnych lub
mieszanych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I, jak i ich w zapobieganiu u
pacjentdw, ktérzy reaguja na terapie ww. lekiem zdaja sie potwierdzaé jego skutecznosé (Fountoulakis
2009). W trakcie 3-tygodniowych badan z udziatem placebo (substancji obojetnej dla pacjenta),
aprypiprazol zastosowany jako jedyny lek w terapii, charakteryzowat sie znacznie wiekszg liczbg
pacjentéw odpowiadajacych na leczenie, a takze znaczaco ograniczat objawy maniakaine choroby
jednoczesnie wykazujac przy tym mniej skutkéw ubocznych niezaleznie od zastosowanej dawki (Keck
2003, Keck 2009, Sachs 2006, Young 2009).

Epizody maniakalne o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu zaburzenia afektywnego

dwubiegunowego typu I u miodziezy w wieku 13 lat i starszej

Z uwagi na bardzo nieliczne dane dotyczace stosowania lekéw psychotropowych u pacjentéw do lat 18,
badan odnoszacych sie do przyjmowania arypiprazolu w tej grupie wiekowej jest réwnie niewiele.
Dostepne informacje sugerujg jednak, ze terapia z uzyciem ww. leku jest efektywna, a co wiecej
dobrze tolerowana. Ostatnie badania wskazuja, ze dawka 10 mg leku u pacjentéw w wieku 10 - 17 lat
ze zdiagnozowang chorobg dwubiegunowa typu I znaczaco redukuje objawy choroby u 50% badanych,
a dawka 30 mg az u 56% (Barzman 2004, Biederman 2007, Werner 2008).

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami leczenia

Brak danych dotyczacych stosowania arypiprazolu w czasie cigzy.

Produkty lecznicze zawierajace jako substancje czynng arypiprazol sa obecne na rynku od relatywnie
krotkiego czasu. Naukowcy prowadzacy badania w tym zakresie wielokrotnie podkreslaja, ze aby w
petni okresli¢ skutecznos¢ ww. lekow jak i ich bezpieczenstwo niezbedne sg wyniki badan
dtugoterminowych.

W kwietniu 2014 Europejska Agencja Lekow opublikowata informacje dotyczaca prawdopodobnego
zwigzku pomiedzy stosowaniem arypiprazolu z incydentami podwéjnego widzenia. Czestosé
wystepowania tego zaburzenia oraz zaleznos¢ ze stosowaniem leku nie sg jednak obecnie dobrze



poznane dlatego dla podmiotu odpowiedzialnego referenta zostato wydane zalecenie dostarczenia
dodatkowych danych (EMA Website).

VI.2.4

Streszczenie kwestii zwigzanych z bezpieczeristwem

Istotne zidentyfikowane zagrozenia

Zagrozenie

Co wiadomo (z uwzglednieniem powodéw, dla ktérych
zagrozenie jest uznawane za zidentyfikowane)

Zaburzenia pozapiramidowe
wigcznie z pdznymi dyskinezami

Zaburzenia uktfadu nerwowego nalezg do dosc¢ powszechnie
wystepujacych skutkow ubocznych stosowania arypiprazolu. Wéréd
dziatan niepozadanych z tej grupy znajduja sie m. in. zaburzenia
pozapiramidowe czyli np. parkinsonizm polekowy (m.in. drzenie),
niezbyt czesta dyskineza pozna czy dystonia. Ponadto w populacji
dziecigcej i jak wsrdd dorostych raportowano réwniez przypadki
pobudzenia ruchowego (Pasquier de Franclieu 2009, Patel 2011,
Sharma 2006).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny
(NMS)

Ztosliwy zespot neuroleptyczny objawiajacy sie m. in. goraczka,
sztywnoscig miesniowg czy zaburzeniami rownowagi jest czesto
wigzany ze stosowaniem lekéw antypsychotycznych. Rzadkie
przypadki tego powikiania zgtaszano réwniez u pacjentéw
przyimujacych arypiprazol (Brunelle 2007, Croarkin 2008, Otsuka
2011, Srephichit 2006).

Interakcja z inhibitorami
CYP2D6 (np. fluoksetyna,
paroksetyng, chinidyna)

Jak wykazaly badania, jednoczesne przyjmowanie 10 mg
arypiprazolu i chinidyny (silnego inhibitora CYP2D6) w dawce 166
mg powoduje zwiekszenie stezenie pierwszego z wymienionych
lekéw 0 112%, lecz zmniejsza stezenie jego aktywnej formy o 35%.
Sugeruje sie, ze inne silne inhibitory CYP2D6 takie jak fluoksetyna
czy paroksetyna, moga miec¢ podobny efekt (Otsuka 2011). W
przypadku jednoczesnego stosowania arypiprazolu z silnymi
substancjami hamujgcymi aktywnos¢ CYP2D6 zalecane jest
zmniejszenie jego dawki o potowe (Abilify SmPC).

Interakcja z aktywatorami
CYP3A4 (np. karbamazeping)

Jednoczesne przyjmowanie 30 mg arypiprazolu i karbamezepiny w
dawce 200 mg powoduje zmniejszenie stezenia pierwszego z
wymienionych lekéw oraz jego aktywnej formy o 70%. W
przypadku stosowania arypiprazolu ze zwigzkami chemicznymi
powodujacymi zwiekszenie aktywnosci CYP3A4, zalecane jest
podwojenie jego dawki (Citrome 2007, Otsuka 2011).

Interakcja z inhibitorami CYP3A4
(np. klarytromycyna,
ketokonozolem)

Jednoczesne przyjmowanie 15 mg arypiprazolu i ketokonazolu w
dawce 200 mg powoduje zwiekszenie stezenia pierwszego z
wymienionych lekdéw o 63% a jego aktywnej formy o i 77%. W
przypadku jednoczesnego stosowania ketokonazolu albo innych
silnych inhibitorow CYP3A4 z produktem ARIPILEK, zakladane
korzysci powinny przewazy¢ potencjalne ryzyko dla pacjenta.
Zalecane jest zmniejszenia dawki arypiprazolu o okoto potowe
(Otsuka 2011).




Istotne potencjalne zagrozenia

Zagrozenie

Co wiadomo

Hiperglikemia, cukrzyca

Hiperglikemia byta zgtaszana u pacjentéw przyjmujacych atypowe
leki antypsychotyczne, wiacznie z arypiprazolem, chociaz jak
podkreslajq specjalisci ryzyko jej wystapienia jest znacznie
mniejsze w porownaniu do innych atypowych lekow
antypsychotycznych (Abilify SmPC, Church 2005, Davies 2004,
Dhamija 2008, Makhzoumi 2008, Reddymasu 2006, Vincent 2005).
Pacjenci w trakcie terapii arypiprazolem powinni by¢ stale
monitorowani pod wzgledem kontroli poziomu glukozy. U oséb z
podwyzszonym ryzykiem cukrzycy nalezy regularnie badac jej
poziom na czczo.

Drgawki

W czasie badan klinicznych zaobserwowano niezbyt czeste napady
drgawkowe, na ktére przede wszystkim moga by¢ narazeni
pacjenci, u ktorych wczesniej wystapily juz pedobne epizody oraz
ci, u ktorych wystepujg choroby wiazace sie ze sktonnoscig do
takich napadéw (Malik 2005).

Patologiczne uzaleznienie od
hazardu

Dla arypiprazolu zidentyfikowano przypadki patologicznego
uzaleznienia od hazardu, niezaleznie od tego czy, pacjenci w
przesztosci uprawiali hazard czy nie. U wielu z nich ww. dziatanie
niepozadane ustepowato niedlugo po odstawieniu leku, co moze
dwiadczy¢ o bezposrednim zwigzku miedzy przyjmowaniem
arypiprazolu i patologicznym hazardem (Cohen 2011, Smith 2011).

Zaburzenia uktadu sercowo-
naczyniowego

Dziatania niepozadane o charakterze sercowo-naczyniowym
wystepujace po zastosowaniu arypiprazolu naleza do rzadkosci,
jednak nalezy je mie¢ na uwadze. Osoby cierpiace na tego typu
schorzenia oraz takie, u ktérych wystepowaly one w rodzinie,
powinny stosowac produkty lecznicze zawierajace ww. substancje z
duzg ostroznoscig (Abilify SmPC). W czasie badan
przeprowadzonych po wprowadzeniu leku na rynek, zgtaszano m.
in. przypadki nadci$nienia (Borras 2005, Yasui-Furukori 2013),
zakrzepicy zylnej (Skokou 2013), ortostatycznego spadku cisnienia
krwi, tachykardii, wydluzenia odstepu QT, arytmii (Suzuki 2010,
Torgovnick 2008), zatrzymania akcji serca, torsades de pointes
(Nelson 2013) czy bradykardii (Snarr 2010). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze arypiprazol jest uwazany przez specjalistéw jako
produkt najbezpieczniejszy w swojej klasie, co potwierdzajg
réwniez wyniki badan dlugoterminowych (Carson 2002, Chung
2011, Petrias 2002, Torgovnick 2008).

Zwiekszona smiertelnos¢ u
pacjentéw w podesziym wieku z
demencja

Jak pokazuja wyniki badan, terapia z udziatem atypowych lekéw
antypsychotycznych (w tym arypiprazolu) moze powodowaé nawet
dwukrotny wzrost smiertelnosci w populacji ludzi starszych z
demencjg. Jest to zwigzane z faktem, iz pacjenci ci sg czesto
obarczeni dodatkowymi schorzeniami wymagajacymi przyjmowania
lekow, ktore moga wejs¢ w interakcje z arypiprazolem.
Dodatkowym zagrozeniem jest tez sam wiek chorych (Kohen 2010,




Zagrozenie

Co wiadomo

Kuehn 2005). Zwiekszona smiertelnos¢ w tej grupie pacjentéw jest
najczesciej zwiazana z chorobami ukfadu krazenia (np.
niewydolnosé serca, nagte zgony) albo z charobami infekcyjnymi
(np. zapalenie ptuc) (Abilify Website).

Dysfagia

Dysfagia jest rzadkim i powaznym skutkiem ubocznym zwigzanym
z przyjmowaniem arypiprazolu. Wystepuje w przypadku wysokich
dawek leku (>30 mg). Najczesciej dotyczy osdéb starszych, a
zwiaszcza tych z zaawansowana choroba Alzheimera, u ktérych
moze doprowadzi¢ do zachtystowego zapalenia ptuc i w efekcie
émierci (Abilify Website, Lin 2012).

Samobdjstwo

Mysli samobdjcze i niecodzienne zmiany w zachowaniu moga
wystapi¢ u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi niezaleznie od
tego czy stosuja leki antydepresyjne czy tez nie. Wystepowanie
zachowan samobdjczych jest znanym ryzykiem dla choréb
psychicznych oraz zaburzen nastroju i w niektdrych przypadkach
bylo zglaszane wkrétce po rozpoczeciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego. W grupie ryzyka znajdujg sie przede
wszystkim dzieci, mtodziez, a takze dorosli do lat 24. Mniejsze
prawdopodobienistwo odnotowano za to w grupie wiekowej powyzej
65. roku zycia (Bridge 2007, FDA 2007a, FDA 2007b FDA News
2007, Otsuka 2011). Przypadki samobdjstw opisano réwniez w
czasie terapii arypiprazolem, jednak byly one rzadkoscig (Holzer
2006, Scholten 2005).

Hipotonia ortostatyczna

Badania potwierdzajg mozliwos¢ wystapienia ortostatycznego
spadku cisnienia krwi oraz omdler po zastosowaniu arypiprazolu
(Torgovnick 2008). Osoby ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi
oraz takie, ktére posiadajg dodatkowe czynniki ryzyka zwiekszajace
mozliwos¢ wystapienia niedocisnienia, powinny stosowaé produkty
lecznicze zawierajace arypiprazol z duzg ostroznoscig (Abilify
Website).

Zespot serotoninowy

U pacjentow przyjmujacych arypiprazol wystapity przypadki zespotu
serotoninowego (reakcji, ktéra moze powodowac uczucia wielkiej
radosci, sennosc, niezgrabnosé, niepokdj, zwlaszcza ruchowy,
uczucie upojenia alkoholowego, goraczke, pocenie sie lub
sztywnos¢ miesni). Zespot serotoninowy moze wystapic¢ szczegdinie
w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw
zwiekszajacych wydzielanie serotoniny lub lekow, o ktorych
wiadomo, ze zwiekszajq stezenia arypiprazolu (Abilify SmPC).

Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa

Po zastosowaniu lekow przeciwpsychotycznych obserwowano
przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (do objawow
nalezg obrzek, bdl i zaczerwienienie nég; skrzepy mogg
przemieszczac sie naczyniami krwionosnymi do ptuc powodujac bél
w klatce piersiowej i trudnosci w oddychaniu). Poniewaz u
pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto
wystepuja nabyte czynniki ryzyka tej choroby, nalezy je
zidentyfikowaé przed rozpoczeciem oraz w czasie leczenia




Zagrozenie

Co wiadomo

produktem leczniczym ARIPILEK i wdrozy¢ odpowiednie srodki
zapobiegawcze.

Leukopenia, neutropenia,
trombocytopenia

Zaburzenia krwi, takie jak leukopenia, neutropenia,
trombocytopenia, byly zgtaszane bardzo rzadko po wprowadzeniu
arypiprazolu do obrotu. Czgstos¢ wystepowania tych dziatan jest
nieznana (nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych
danych).

Reakcje alergiczne, (np. reakcja
anafilaktyczna, obrzek
naczynioruchowy w tym
obrzmienie jezyka, obrzek
jezyka, obrzek twarzy, swiad lub
pokrzywka)

Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych, po
zastosowaniu ARIPILEKU, moga wystapi¢ reakcje alergiczne, (np.
reakcja anafilaktyczna, obrzek jezyka, obrzek twarzy, swiad lub
pokrzywka) oraz reakcje alergiczne na swiatto.

Brakujace informacje

Zagrozenie

Co wiadomo

Zaburzenia oczu (diplopia)

W kwietniu 2014 Europejska Agencja Lekow opublikowata
rekomendacje dla podmiotu odpowiedzialnego produktu
referencyjnego dotyczaca dostarczenia dodatkowych danych na
temat zwigzku pomiedzy stosowaniem arypiprazolu z incydentami
podwdjnego widzenia. Czestos¢ wystepowania tego zaburzenia oraz
zaleznos¢ ze stosowaniem leku nie sg jednak obecnie dobrze
poznane (EMA Website).

Cigza, potdg i okres

Zagrozenie dla cztowieka zwigzane z przyjmowaniem arypiprazolu

okotoporodowy w czasie cigzy nie jest znane, ze wzgledu na brak wystarczajacych
danych.
VI.2.5 Podsumowanie srodkow zmniejszajacych ryzyko

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg Charakterystyke Produktu Leczniczego, ktéra dostarcza
lekarzom, farmaceutom oraz innym przedstawicielom zawoddw medycznych informacji o tym jak
stosowac produkt leczniczy, jakie sa ryzyka zwigzane z jego stosowaniem oraz zalecenia dotyczace

zmniejszania tych ryzyk.

Produkt leczniczy ARIPILEK, 30 mg, tabletki nie posiada dodatkowych $rodkéw zmniejszajacych ryzyko
wynikajacych ze stosowania produktu, jako, ze srodki rutynowe sa wystarczajace.

VI.2.6

Zaplanowany Porejestracyjny Plan Rozwoju

Nie dotyczy, dlatego ze nie stwierdzono koniecznosci przeprowadzenia porejestracyjnych badan

rozwojowych dla produktu leczniczego ARIPILEK, 30 mg, tabletki.
VI.2.7 Podsumowanie zmian Planu Zarzqdzania Ryzykiem na przestrzeni czasu

Nie dotyczy. Niniejszy Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP) jest pierwszym Planem Zarzadzania Ryzykiem
przygotowanym dla produktu leczniczego ARIPILEK, 30 mg, tabletki.



