Arypiprazol

V1.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Lemilvo przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby
Schizofrenia

Szacuje sie, ze na schizofrenie (choroba o objawach takich jak: styszenie, widzenie lub
odczuwanie rzeczy nieistniejgcych, podejrzliwosé, btedne przekonania, niespdjna mowa i
zachowania oraz sptycenie emocji) choruje 1% populacji. Schizofrenia w réwnym stopniu
dotyka mezczyzn i kobiety. Poczgtek choroby wystepuje pozniej u kobiet niz u mezczyzn.
Przypada on na okres miedzy koncem wieku dorastania a ok. 35 rokiem zycia. Na
schizofrenie chorujg zazwyczaj mieszkancy krajéw rozwinietych, czesciej osoby rasy czarnej
niz biatej."

Choroba afektywna dwubiequnowa typu |

Szacuje sie, ze choroba afektywna dwubiegunowa typu | (choroba o objawach takich jak:
uczucie euforii, nadmiar energii, zmniejszona potrzeba snu, wieloméwnos¢, gonitwa mysli, a
czasem silna drazliwo$¢) wystepuje u 0,6% populacji.

Poczatek choroby moze wystgpi¢ w kazdym wieku, poczgwszy od dziecinstwa do wieku ok.
50 lat. Najczesciej jednak choroba rozpoczyna sie w wieku 15-19 lat oraz 20-24 lat.
Choroba afektywna dwubiegunowa typu | wystepuje w réwnym stopniu u kobiet co u
mezczyzn, niezaleznie od rasy.’

VI.2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia
Schizofrenia®

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 420 pacjentéow, u ktérych wystgpito nasilenie
schizofrenii (choroba o objawach takich jak: styszenie, widzenie lub odczuwanie rzeczy
nieistniejgcych, podejrzliwos¢, btedne przekonania, niespojna mowa i zachowania oraz
sptycenie emocji) potwierdzono skutecznos$¢ arypiprazolu. 142 pacjentéw (34%) ukonczyto
6-tygodniowy cykl leczenia. Wnioski z tego badania wskazuja, ze w leczeniu schizofrenii
arypiprazol jest bardziej skuteczny niz placebo.

Choroba afektywna dwubiegunowa typu 12

W badaniu przeprowadzonym z udziatem 262 pacjentdw z chorobg afektywng
dwubiegunowg (choroba o objawach takich jak: uczucie euforii, nadmiar energii, zmniejszona
potrzeba snu, wieloméwnosé, gonitwa mysli, a czasem silna drazliwos¢) leczonych przez 3
tygodnie arypiprazolem Ilub placebo (substancja pozbawiona dziatania leczniczego)
potwierdzono skutecznosc¢ arypiprazolu. Wskaznik ukonczenia badania byt wyzszy w grupie
leczonej arypiprazolem (42%, tj. 110 pacjentdow) niz w grupie placebo (21%, tj. 55
pacjentow). Whnioski z tego badania wskazujg, ze w leczeniu choroby afektywnej
dwubiegunowej typu | arypiprazol jest bardziej skuteczny niz placebo.

W innym badaniu przeprowadzonym z udziatem 161 pacjentow z chorobg afektywng
dwubiegunowg typu | leczonych przez 26 tygodnie arypiprazolem lub placebo (substancja
pozbawiona dziatania leczniczego) potwierdzono skutecznos$¢ arypiprazolu. Arypiprazol
skuteczniej wydluzat czas do nawrotu choroby w poréwnaniu z placebo. U 7 (13%)
pacjentow leczonych arypiprazolem zaobserwowano zwiekszenie masy ciata; w leczeniu
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choroby afektywnej dwubiegunowej typu | arypiprazol jest bardziej skuteczny niz placebo.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzy$ciami z leczenia

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) dostepne sg ograniczone dane
dotyczgce stosowania arypiprazolu u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby, oséb w
podesztym wieku, dzieci i mitodziezy z zespotem Tourette’a/drazliwoscig zwigzang ze
spektrum zaburzen autystycznych w wieku 6-18 lat/ponizej 18 lat oraz u chorych na
schizofrenie w wieku ponizej 15 lat. Jednakze obecny stan wiedzy nie wskazuje na to, by
efekty leczenia réznity sie w zaleznosci od podgrupy populacji docelowe.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczgcych bezpieczernistwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Obecny stan wiedzy

Mozliwos$¢ zapobiegania

Mimowolne, nieregularne ruchy
miesni, zwlaszcza w obrebie
twarzy (objawy pozapiramidowe,
w tym pdzne dyskinezy)

Zaleca sie, aby w przypadku
miodziezy w wieku od 13 lat z
objawami takimi uczucie euforii,
nadmiar energii, zmniejszona
potrzeba snu, wielomoéwnos¢,
gonitwa mysli, a czasem silna
drazliwosc¢ upewni¢ sie, zeby
nie przekroczy¢ dobowej dawki
leku, poniewaz moze to
spowodowac wystgpienie
mimowolnych, nieregularnych
ruchow miesni, zwlaszcza w
obrebie twarzy. W takim
przypadku dawke mozna
zmniejszy¢, a pacjent powinien
znajdowac sie pod obserwacja.

U noworodkéw urodzonych
przez kobiety, ktore stosowaty
arypiprazol w ostatnim
trymestrze cigzy, moze
wystgpi¢ drzenie, sztywnosc¢
miesni i/lub ostabienie.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawdéw. Mozna
rozwazy¢ zmniejszenie
dawki.

Wysoka gorgczka, sztywnosc¢

miesni, zmiany tetna, akcji serca i

cisnienia krwi (Ztosliwy Zespot
Neuroleptyczny)

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w
przypadku pacjentow, u ktérych
wystepuje sztywnosc¢/brak
elastycznosci miesni z wysokag
gorgczkg, potami,
zaburzeniami $wiadomosci lub
bardzo szybkim czy
nieregularnym rytmem pracy
serca.

Tak, poprzez monitorowanie
wczesnych objawdw i
przerwanie leczenia w
przypadku ich wystgpienia.
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Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Obecny stan wiedzy (wlaczajgce przyczyne uznania za
potencjalne ryzyko)

Konwulsje (drgawki)

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentow
leczonych arypiprazolem, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono drgawki.

Wysoki poziom cukru we krwi
(hiperglikemia/cukrzyca)

Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentow
leczonych arypiprazolem, u ktérych wystepuje wysoki
poziom cukru we krwi (ktérego objawami sg: nadmierne
pragnienie, oddawanie duzej ilosci moczu, zwiekszenie
apetytu i uczucie ostabienia) lub z cukrzycg w wywiadzie
rodzinnym. U pacjentéw leczonych arypiprazolem zgtaszano
przypadki kwasicy ketonowej (obecnos¢ ketonéw we krwi i
moczu), spigczki i zgonu.

Mysli/zachowania samobojcze

Podczas leczenia arypiprazolem u pacjenta mogg wystgpic
mysli lub zachowania autoagresywne. Zgtaszano przypadki
mysli lub zachowan samobdjczych.

Zawroty gtowy lub omdlenia po
zbyt szybkiej zmianie pozycji z
siedzgcej na stojaca
(niedocisnienie ortostatyczne)

U niektérych osdb leczonych arypiprazolem mogg wystgpi¢
zawroty gtowy, zwtaszcza przy wstawaniu z pozycji
siedzagcej lub lezacej.

Nieprawidtowe stezenie ttuszczoéw W badaniach przeprowadzonych z udziatem pacjentow

we krwi (dyslipidemia)

przyjmujgcych arypiprazol lub placebo (substancja
pozbawiona dziatania leczniczego) nie stwierdzono istotnych
z medycznego punktu widzenia roznic stezenia ttuszczow
we Krwi.

Brakujace informacje

Ryzyko

Obecny stan wiedzy

Ograniczone informacje
dotyczgce stosowania u kobiet
W cigzy i karmigcych piersig
(Bezpieczenstwo podczas
cigzy i laktaciji)

PhV-20150632

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka zajdzie w cigze
lub planuje cigze podczas leczenia arypiprazolem, poniewaz
stosowanie tego leku podczas cigzy moze zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku.

U noworodkéw urodzonych przez kobiety, ktore stosowaty
arypiprazol w ostatnim trymestrze cigzy (ostatnie 3 miesigce),
moze wystgpi¢ drzenie, sztywnos$¢ miesni i/lub ich ostabienie,
sennosc¢, pobudzenie, trudnosci z oddychaniem i trudnosci z
karmieniem. W takim przypadku nalezy skontaktowa¢ sie z
lekarzem.

Kobiety przyjmujgce arypiprazol nie powinny karmic piersia,
poniewaz lek przenika do mleka.
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Ograniczone informacje
dotyczgce stosowania u dzieci i
miodziezy (Bezpieczenstwo w
populacji pediatrycznej)

Pacjenci ze schizofrenig (choroba o objawach takich jak:
styszenie, widzenie lub odczuwanie rzeczy nieistniejgcych,
podejrzliwo$é, btedne przekonania, niespéjna mowa i
zachowania oraz sptycenie emocji) w wieku ponizej 15 lat nie

powinni przyjmowac arypiprazolu ze wzgledu na brak danych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa. Pacjenci z
chorobg afektywng dwubiegunowg typu | (choroba o objawach
takich jak: uczucie euforii, nadmiar energii, zmniejszona
potrzeba snu, wieloméwnos¢, gonitwa mysli, a czasem silna
drazliwosc¢) w wieku ponizej 13 lat nie powinni przyjmowacé
arypiprazolu ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych oraz nie powinni przyjmowac¢ dawki dobowej
wiekszej niz 30 mg, poniewaz mogg wystgpi¢ dziatania
niepozadane. Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat, u
ktorych wystepuje drazliwos¢ zwigzana ze spektrum zaburzen
autystycznych (schorzenie cechujgce sie objawami takimi jak:
agresja, napady ztosci, szybko zmieniajgcy sie nastrgj i
samookaleczanie sie) nie powinni przyjmowac arypiprazolu ze
wzgledu na brak danych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Dzieci i mtodziez w wieku 6—18 lat, u ktorych wystepuja tiki
(nagte, powtarzajgce sie, nierytmiczne ruchy réznych grup
miesni) oraz tiki zwigzane z zespotem Tourette’a (choroba
cechujgca sie wystepowaniem wielu tikéw ruchowych
(motorycznych) i przynajmniej jednego tiku wokalnego
(gtosowego)) nie powinni przyjmowac arypiprazolu ze wzgledu
na brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenhstwa.

Przeprowadzono badania z udziatem chorych na schizofrenie
pacjentow w wieku 13 lat i starszych. Niektére reakcje
zgtaszano czesciej u mtodziezy przyjmujgcej arypiprazol niz u
dorostych: sennosé/uspokojenie, objawy pozapiramidowe
(mimowolne, nieregularne ruchy miesni, zwtaszcza w obrebie
twarzy), suchos¢ w ustach, zwiekszony apetyt, niedocisnienie
ortostatyczne (zawroty gtowy lub omdlenia po zbyt szybkiej
zmianie pozycji z siedzgcej na stojgcg). Niski poziom
prolaktyny w surowicy w grupie mtodziezy wystepuje czesciej u
mezczyzn niz u kobiet.

Jesli chodzi o epizody manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej |, dziatania niepozgdane wystepujgce u
dorostych i mlodziezy w wieku od 13 lat sg zblizone.

Przeprowadzono badania z udziatem mtodziezy z zespotem
Tourette’a. Brak dostepnych dtugoterminowych danych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa arypiprazolu u
pacjentow cierpigcych na te chorobe.
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VI.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujagcych ryzyko w
odniesieniu do okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra dostarcza
lekarzom, farmaceutom i fachowemu personelowi medycznemu szczegoéty dotyczace
stosowania produktu, ryzyko i zalecenia, jak je zminimalizowa¢. Skrocona wersja w jezyku
zrozumiatym dla pacjenta przedstawiona jest w ulotce informacyjnej. Dane zawarte w tych
dokumentach znane sg jako rutynowe aktywnosci minimalizujgce ryzyko.

Produkt ten posiada szczego6lne warunki i ograniczenia dotyczgce jego bezpiecznego i
skutecznego stosowania (dodatkowe aktywnosci minimalizujgce ryzyko). Sposoéb ich
wdrozenia w danym kraju zalezy jednak od uzgodnieh miedzy wytworcg a lokalnymi
wiadzami.

Te dodatkowe aktywnosci minimalizujgce ryzyko dotyczag nastepujgcych zagrozen:

Mimowolne, nieregularne ruchy miesni, zwlaszcza w obrebie twarzy (objawy
pozapiramidowe, w tym pozne dyskinezy)

Dziatania edukacyjne skierowane do personelu medycznego i pacjentow

Cel i uzasadnienie:

Minimalizacja czestosci i ograniczenie skutkow wystepowania objawdw pozapiramidowych
poprzez podkreslenie koniecznosci starannego rozwazenia przez lekarza grup wiekowych
objetych wskazaniami, dawki i czasu trwania leczenia podczas przepisywania arypiprazolu
dzieciom z chorobg afektywng dwubiegunowg typu | oraz poprzez wspieranie pacjentéw w
zakresie szybkiej identyfikacji okreslonych dziatah niepozadanych.

Proponowane dziatanie:

Dostarczenie lekarzom broszury podkreslajgcej konieczno$é starannego rozwazenia grup
wiekowych objetych wskazaniami, dawki i czasu trwania leczenia podczas przepisywania
arypiprazolu pacjentom pediatrycznym z chorobg afektywng dwubiegunowg typu |. Ponadto
podkreslona bedzie potrzeba zachowania czujnosci podczas regularnej oceny pacjenta w|
kierunku wystepowania objawow pozapiramidowych.

Broszura dla pacjentow bedzie informowata o mozliwosci wystgpienia objawow
pozapiramidowych, opisywata jakie to objawy oraz podkreslata koniecznos¢ informowania
lekarza o ich wystgpieniu.

Zwigkszenie masy ciata

Dziatania edukacyjne skierowane do personelu medycznego i pacjentow

Cel i uzasadnienie:

Minimalizacja czestosci wystepowania i ograniczenie skutkdw wzrostu masy ciata poprzez
podkreslenie koniecznosci starannego rozwazenia przez lekarza grup wiekowych objetych
wskazaniami, dawki i czasu trwania leczenia podczas przepisywania arypiprazolu dzieciom z
chorobg afektywng dwubiegunowg typu | oraz poprzez wspieranie pacjentow w zakresie
szybkiej identyfikacji okreslonych dziatan niepozgdanych.
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Proponowane dziatanie:

Dostarczenie lekarzom broszury podkreslajgcej konieczno$¢ starannego rozwazenia grup
wiekowych objetych wskazaniami, dawki i czasu trwania leczenia podczas przepisywania
arypiprazolu pacjentom pediatrycznym z chorobg afektywng dwubiegunowg typu |. Ponadto
podkreslona bedzie potrzeba zachowania czujnosci podczas regularnej oceny pacjenta w
kierunku wzrostu masy ciata.

Broszura dla pacjentéw bedzie informowata o mozliwosci wystgpienia wzrostu masy ciata oraz
koniecznosci informowania lekarza o jego wystapieniu.

Sennosé/zmeczenie

Dziatania edukacyjne skierowane do personelu medycznego i pacjentéw

Cel i uzasadnienie:

Minimalizacja czestosci i ograniczenie skutkdw wystepowania sennosci i zmeczenia poprzez
podkreslenie koniecznosci starannego rozwazenia przez lekarza grup wiekowych objetych
wskazaniami, dawki i czasu trwania leczenia podczas przepisywania arypiprazolu dzieciom z
chorobg afektywng dwubiegunowg typu | oraz poprzez wspieranie pacjentéw w zakresie
szybkiej identyfikacji okreslonych dziatan niepozadanych.

Proponowane dziatanie:

Dostarczenie lekarzom broszury podkreslajgcej konieczno$¢ starannego rozwazenia grup
wiekowych objetych wskazaniami, dawki i czasu trwania leczenia podczas przepisywania
arypiprazolu pacjentom pediatrycznym z chorobg afektywng dwubiegunowg typu |. Ponadto
podkreslona bedzie potrzeba zachowania czujnosci podczas regularnej oceny pacjenta w
kierunku wystepowania sennosci i zmeczenia.

Broszura dla pacjentéw bedzie informowata o mozliwosci wystgpienia sennosci i zmeczenia
oraz konieczno$ci informowania lekarza o ich wystgpieniu.

VI.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Nie sg prowadzone ani planowane Zzadne porejestracyjne badania bezpieczenstwa lub
skutecznosci z zastosowaniem arypiprazolu.

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

Istotne zmiany wprowadzone w planie zarzgdzania ryzykiem w porzgdku chronologicznym

Numer wersji Data Zagrozenie dla Uwagi
bezpieczenstwa

1.0 02-06-2014 Objawy pozapiramidowe, w  [Nie zatwierdzono
tym pozne dyskinezy
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Ztosliwy zespot
neuroleptyczny

Drgawki
Hiperglikemia/cukrzyca
Mysli/zachowania samobojcze
Niedocisnienie ortostatyczne
Dyslipidemia

Zwiekszenie masy ciata.
Sennosc¢/zmeczenie.
Zaburzenia uktadu krgzenia.
Zaburzenia przewodzenia.
Niski poziom prolaktyny u
pacjentow pediatrycznych.
Dysfagia (dotyczy gtéwnie
chorych na schizofrenie).
Stosowanie u pacjentéw z
nietolerancjg laktozy.
Wspotwystepowanie ADHD
Interakcje lekowe. Zwiekszona
umieralnos¢ i czestose
wystepowania incydentyow
naczyniowo-mozgowych
(CVA-cerebrovascular
accidents) u pacjentow w
podesztym wieku z demencjg
Patologiczne uzaleznienie od
hazardu.

Zespot serotoninowy
Dziatania niepozgdane w
obrebie watroby.
Bezpieczenstwo podczas
cigzy i laktaciji.
Bezpieczenstwo w populacii
pediatrycznej.

2.0

18-12-2014

Do wykazu nowych istotnych
potencjalnych ryzyk dodano
WZrost.

W procedurze
DK/H/2420/001-004/DC
dodano nowe zainteresowane
panstwo cztonkowskie.

Zatgczono dodatkowe projekty
graficzne.

Zagadnienia
dotyczgce
bezpieczenstwa
zaktualizowano wg
raportu oceniajgcego
w procedurze
DK/H/2420/001-
004/DC.

Nie zatwierdzono
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3.0

30-04-2015

W Czesci Il Modutu SVIII, w
celu zachowania zgodnosci z
lekiem oryginalnym, jako
istotne potencjalne ryzyka
skategoryzowano tylko 5
zagadnien dotyczgcych
bezpieczenstwa (Drgawki,
Hiperglikemia/cukrzyca,
Mysli/zachowania
samobojcze, Niedocisnienie
ortostatyczne, Dyslipidemia);
reszte zaliczono do
nieistotnych potencjalnych

ryzyk.

W punkcie VI.2.4 wymieniono
tylko 5 istotnych potencjalnych
zagadnien dotyczgcych
bezpieczenstwa (Drgawki,
Hiperglikemia/cukrzyca,
Mysli/zachowania
samobojcze, Niedocisnienie
ortostatyczne, Dyslipidemia).
Usunieto pozostate
zagadnienia dotyczgce
bezpieczehstwa
niesklasyfikowane jako
istotne.

Dla mocy 5 mg dodano nowe
zainteresowane panstwo
cztonkowskie (Cypr).

Punkt VI.2.4
zaktualizowano w
oparciu o Raport
Oceniajacy z dnia 180
w procedurze
DK/H/2420/001-
004/DC
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