VI.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Explemed Rapid przeznaczone do publicznej wiadon$oi

VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Explemed Rapid jest wskazany do leczenia schizibfrepizodow maniakalnych w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego kyPba stany stanowinacace
obciazenie ekonomiczne i chorobowe w krajach europejstadbh leczenie znajdujecsi
wsrod giownych priorytetévwiatowej Organizacji Zdrowia. Oba stany chorobowe
wymagaj zwykle diugotrwatej lub trwagej przez cateycie opieki, a kady z nich jest
odpowiedzialny za okoto 2,3% wszystkich gttia przeytych z niepetnosprawrioia w
Europie.

Schizofrenia jest chorabktora typowo rozpoczynagsw okresie dojrzewania i wczesnej
dorostaci i charakteryzuje sistyszeniem, widzeniem lub odczuwaniem nieisgeggh
rzeczy, podejrzliwécia, blednymi przekonaniami, chaotyczmowg i zachowaniem oraz
zobogtnieniem uczuciowym. Wedtug obszernego artykutegbdowego opublikowanego
w 2008 roku, na catymwiecie schizofrenia wygpuje u okoto 8 na 1000 ¢inczyzn oraz u 6
na 1000 kobiet z 2 nowymi przypadkami wymsijacymi co roku vréd kazdego 1000 oséb.
Choroba jest tate odpowiedzialna n@ednio 3-krotny wzrost ryzyka zgonu.

Osoby dotknite epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzersatstvnego
dwubiegunowego typu | mapbjawy takie jak uczucie ,wygzaci” (hadmiernego poczucia
wiasnej wartéci), nadmiar energii, mniejszazuwykle potrzeba snu, bardzo szybka mowa z
gonitwg pomystow oraz niekiedy nasilone rozaneenie. Zaburzenie afektywne
dwubiegunowe typu | wyspuje u okoto 6 na 1000 os6b §wiecie, natomiast szacuje:sie
choroba wysipuje u okoto 12 na 1000 dzieci i mtodzyedo 18. rokuzycia. Duze badanie
holenderskie wykazato niedawna co roku wysipuja 4 nowe przypadki zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu $ndd kazdego 1000 oséb. Autorzy stwierdzili rownje
ze Wigksza¢ przypadkow wysipuje w okresie wczesnej dorogtoi w srednim wieku.
Pacjenci z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowynu tymap wicksz niz w catej
populacji tendengjdo nadaywania alkoholu i narkotykéw, wygbtowania zespotu
nadpobudliwéci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) i zabefrzckowych.

VI. 2.2. Podsumowanie korZgi wynikajgcych z leczenia

Explemed Rapid jest lekiem odtworczym (generycznyawierajcym substanejczynr,
arypiprazol. Arypiprazol zostat po raz pierwszy depczony do obrotu w Unii Europejskiej
w 2004 roku w leczeniu schizofrenii. Przed dopusntgm do obrotu, trzy kluczowe badania
obejmujce hcznie 1203 pacjentdw ze schizofrghib zaburzeniem schizoafektywnym
wykazaty,ze podawanie arypiprazolu prowadzi do zrmaeg poprawy objawow w
poréwnaniu z placebo, co oceniano przyaiu dwéch standardowych nagdzi; Skali

Zespotu Pozytywnego i Negatywnego (PANSS) oraziSkgblnego Wraenia Klinicznego
(CGI) Nasilenia Choroby.

W 2008 roku dopuszczenie arypiprazolu do obrotiatosozszerzone o nowe wskazania
obejmupc leczenie i zapobieganie nawrotom epizodéw maiigkh w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I. W 8 krétkookmegch badaniach prowadzonych z
udziatem 2247 pacjentow z epizodami maniakalnymasileniu umiarkowanym do



ciezkiego, arypiprazol wykazywat zwalczanie objawowdep nik placebo i poréwnywalne z
innymi lekami (sole litu i haloperydol), co ocentaw Skali Oceny Manii Younga (Y-MRS);
natomiast w dtugookresowym, 74-tygodniowym badafiajmupcym 160 pacjentow,
epizody maniakalne wygtowaty znacznie rzadziejdnod pacjentow leczonych
arypiprazolem (8% [6]), aiwsrod otrzymugcych placebo (23% [19]).

W latach 2009 i 2012, stosowanie arypiprazolu zostapuszczone w leczeniu miodzye

(15 lat i powyej w leczeniu schizofrenii, oraz 13 lat i pa¥eyw leczeniu epizodow
maniakalnych w przebiegu zaburzenia afektywnegobiegunowego typu I). 302 pacjentom
w wieku od 13 do 17 lat chorym na schizoftearaz 296 pacjentom w wieku od 10 do 17 lat
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu | pegthno losowo dawk10 lub 30

mg arypiprazolu, lub placebo. Oba badania wykaza&hpacjenci otrzymyggy arypiprazol

mieli znacaco i proporcjonalnie do dawki lepsze oceny w skalBANSS (schizofrenia) oraz
Y-MRS (zaburzenie afektywne dwubiegunowe typu i) pacjenci otrzymujcy placebo.

W badaniu biorownowanosci przeprowadzonym zgodnie z normamiga@awymi w roku
2010 (MC-0131) wykazanage Explemed Rapid agia taki sam poziom arypiprazolu we
krwi, jak produkt, ktdrego dotygzpowyzsze wyniki.

VI.2.3 Niewiadome zwizane z korz§ciami z leczenia

* Nie okr&lono skuteczngci dziatania arypiprazolu u pacjentow pzgjil5. rokuzycia
w leczeniu schizofrenii oraz pomj 13. rokuzycia w leczeniu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego typu I.

» Utrzymywanie s korzystnego dziatania arypiprazolu przez wielendtvietle
ogolnie wikszej liczby pacjentdw opuszczeych badania wymaga dalszego
potwierdzenia.

» Jest take bardzo mato informacji na temat aiarych zmian skuteczrigi dziatania
arypiprazolu u pacjentéw w podesztym wieku, u kbbryystpuje zwikszone
ryzyko wystpowania ranych chorob przewlektych i przyjmowania wielu lekow

* Niektore leki, takie jak stosowane w zaburzeniagmu serca, przeciwdepresyjne lub
ziotowe stosowane w leczeniu depresji lghkul, przeciwgrzybicze, przeciw wirusowi
HIV oraz przeciwpadaczkowe mogiiet wptyw na dawk arypiprazolu wymagan
do uzyskania dziatania leczniczego.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotygeych bezpieczestwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dosepne informacje Mozliwo$¢ zapobiegania

Nieprawidtowe ruchy Nieprawidtowe ruchy takie | Ostrazne dawkowanie i
(Objawy pozapiramidowe | jak niekontrolowane denie | przestrzeganie przepisanegp
extrapyramidal symptoms- | i zrywy migsniowe, niepokoj| okresu leczenia minimalizaj

EPS), w tym dyskineza ruchowy oraz drenie mog | prawdopodobigstwo
pézna) wystepowa: u do 1 na 10 wysfgpienia objawow.
pacjentow przyjmujcych Zmniejszenie dawki po

arypiprazol. U mtodzigy w | wystgpieniu pocatkowych
wieku 13 lat i powyej, objawow mae ztagodz to




niekontrolowane denie i
Zrywy miesniowe oraz
niepokoj ruchowy mog
wystepowa u wigcej niz 1
na 10 pacjentow, natomiast
Ldrzenie mesni” i
»hiekontrolowane ruchy
konczyn” wystpuja
,CZesto” (u wiecej niz 1 na
100 pacjentow). Wksze
dawki i dtuzszy okres
leczenia zwikszap
prawdopodobigstwo ich
wystepowania.

dziatanie niepggdane.

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny (
neuroleptic malignant
syndrome-NMS)

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny wyspujacy
zwykle jako podczenie
goraczki, sztywndci miesni,
szybszego oddychania,
zmniejszonefwiadomgaci i
nagtych zmian énienia
tetniczego i rytmu serca
zostat opisany w powzaniu
ze stosowaniem
arypiprazolu. Stan ten jest
potencjalniesmiertelny.

Na og6t nie ma magiwosci
unikniecia, chocia
zidentyfikowano wiele
domniemanych czynnikéw
ryzyka obejmujcych
szybkie zwg¢kszanie dawki
leku i rownolegte stosowani
wielu lekow
przeciwpsychotycznych.
Ostrazna modyfikacja dawki
I minimalizacja liczby
jednoczénie przyjmowanych
lekow
przeciwpsychotycznych
maoze zmniejszy ryzyko. Po
wystgpieniu objawow, w tym
kazdej gogczki o
niewyjasnionym
pochodzeniu, konieczna jes
natychmiastowa pomoc
lekarska.
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Drgawki

Opisywano wystpowanie
drgawek powjzane ze
stosowaniem arypiprazolu.

Arypiprazol powinien by
stosowany z zachowaniem
ostraznosci u pacjentow z
drgawkami lub stanami
zwigzanych z drgawkami w

wywiadzie.

Sennd¢ i zmeczenie

Sennd¢ i zmeczenie mog
zwykle wystpowa u do 1
na 10 pacjentow
przyjmujcych arypiprazol,
natomiast u dzieci i
miodziezy mog wyskepowa

W celu unikngcia
ewentualnych wypadkow
istotne jest, aby u kdego
pacjenta rozpoczyngego
leczenie arypiprazolem

zwrac& uwag, czy lek nie




u wiecej niz 1 na 10
pacjentow. To dziatanie
niepazagdane stanowi wang
kwestk dotyczca
bezpieczéstwa, poniewa
moze zmniejszé
koncentragj uwagi i
zwieksza podatné¢ na
wypadki.

wywotuje nadmiernej
senndci lub zneczenia i
odpowiednio podejmowa
wszelkie niezbdnesrodki
ostraznosci.

Nadmierne uzalenienie od
hazardu (patologiczne
uzaleznienie od hazardu)

Opisywano przypadki
nadmiernego uzataeienia od
hazardu powjzane ze
stosowaniem arypiprazolu.

Zaskgniecie porady
medycznej przed
rozpoczciem leczenia
arypiprazolem mge pomaoc
pacjentom z nadmiernym
uzaleznieniem od hazardu w
kontrolowaniu tej aktywngci
w trakcie leczenia.

Zdarzenia zwigzane z
samobojstwem

Mysli samobdéjcze, préby
samobojcze i dokonane
samobojstwagdobrze
znanymi cechami wielu
chordb psychicznych i byty
opisywane w powzaniu z
leczeniem arypiprazolem.

Pacjenci z m§lami
samobojczymi lub
uprzednimi prébami
samobojczymi w wywiadzie
wymagayj scistego nadzoru
w trakcie leczenia
arypiprazolem. Wane jest
natychmiastowe zagini¢cie
pomocy medycznej w
przypadku pojawienia si
mysli lub odczwe
dotyczcych
samouszkodzenia.

Przyrost masy ciata

Przyrost masy ciala jest
0goOIlnym dziataniem
niepazadanym wielu lekéw
przeciwpsychotycznych i by,
réwniez opisywany w
powigzaniu ze stosowaniem
arypiprazolu. W badaniach
klinicznych obejmujcych
dzieci i mtodzie
stwierdzono wysfpowanie
przyrostu masy ciata z
czestascig do 1 na 10
pacjentow przyjmujcych
arypiprazol. § to gtéwnie
pacjenci z innymi
czynnikami ryzyka, takimi
jak cukrzyca, zaburzenia

Nalezy zawsze monitorowa
przyrost masy ciata u
mtodocianych pacjentow z

} epizodem maniakalnym w
przebiegu zaburzenia
afektywnego
dwubiegunowego, a w razie
znacznego pogorszenia sta
zdrowia pacjenta natg
rozwazy¢ zmniejszenie
dawki arypiprazolu. Kady
pacjent z nieoczekiwanym
przyrostem masy ciata w
trakcie leczenia
arypiprazolem powinien
skonsultowa sie ze swoim

lekarzem w celu omoéwienia




czynndci tarczycy lub
nowotwory przysadki
mozgowej, ktére zwkszap
ryzyko przyrostu masy ciata

mozliwych sposobow
przeciwdziatania.

Duze sezenie glukozy we
krwi i cukrzyca
(hiperglikemia i cukrzyca)

Duze stzenie glukozy we
krwi, wystgpienie lub
zaostrzenie cukrzycy,
kwasica ketonowa (ciata
ketonowe we krwi i moczu)
lub $pigczka byty opisywane
u pacjentéw leczonych
atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, w
tym arypiprazolem. Czynnik
ryzyka mogce
predysponowapacjentow da
ciezkich powiktah obejmug
otytos¢ oraz cukrzye w
wywiadzie rodzinnym.

Rozmowa z lekarzem ma
istotne znaczenie dla
pacjentow przed lub w
trakcie leczenia
arypiprazolem, jdi
wystepuje u nich dae
stezenie glukozy we krwi
(charakteryzujce sé
objawami takimi jak
nadmierne pragnienie,
oddawanie dzych ilosci
moczu, zwgkszenie apetytu
oraz uczucie ostabienia) lub
cukrzyca w wywiadzie
rodzinnym. Naley
regularnie monitorowa
stezenie glukozy we krwi
oraz innych odnéych
parametréw laboratoryjnych
u pacjentow z cukrzyclub
czynnikami ryzyka cukrzycy

Choroby serca i naczy
krwiono$nych

(Zaburzenia zwizane z
uktadem sercowo-
naczyniowym [w tym
nieprawidtowdgci
przewodnictwa,
niedocknienie ortostatyczne
oraz zwekszona
smiertelna¢ i niepazgdane
reakcje naczyniowo-
mozgowe (cerebrovascular
adverse reactions- CVA) u
pacjentow w podesziym
wieku z psychozami
Zwigzanymi z o¢pieniem])

Zawroty gtowy, zwiaszcza
przy wstawaniu z pozycji
lezacej lub siedacej oraz
wystepowanie szybkiego
rytmu serca maog
wystepowa: u do 1 na 100
pacjentow przyjmujcych
arypiprazol, natomiast u
miodziezy w wieku 13 lat i
powyzej mogy wysktpowa u
do 1 na 10 pacjentow.
Nieprawidiowa czstas¢
pracy serca, naglty
nieoczekiwany zgon, zawat
serca, omdlenie, wysokie
cisnienie ttnicze, zakrzepy
zylne, zwlaszcza w
konczynach, ktére mag
przemieszczasie do ptuc
powodupc stan
potencjalnego zagzenia
zycia, rownie byty

opisywane w powzaniu ze

Pacjenci z chorobami
sercowo-naczyniowymi,
udarami lub ,miniudarami”
mozgu, nieprawidtowym
cisnieniem ¢tniczym,
zakrzepami krwi,
przyjmujcy leki korygupce
lub utrzymujce prawidtowy
rytm serca (leki
antyarytmiczne), oraz z
chorobami sercowo-
naczyniowymi lub
zakrzepig w wywiadzie
rodzinnym powinni omowi
ze swoim lekarzem
stosowanie dogpnych
srodkéw zapobiegawczych.
Pacjenci, u ktorych wyspit
obrzk, bél i zaczerwienienig
konczyny dolnej, bél w
klatce piersiowej lub
dusznaé¢ powinni
natychmiast zaggna¢




stosowaniem arypiprazolu.
Nieprawidiowa czstas¢
pracy serca i nagty
nieoczekiwany zgon mag
wynika¢ z r&nych zaburze
rytmu serca.

Stwierdzono wjcej
przypadkow zgonow svod
pacjentow w podesziym
wieku z otpieniem
przyjmujcych arypiprazol.
Ponadto opisywano
przypadki udarow lub
»miniudaréw” mozgu.

pomocy medycznej.
Pacjenci w podesztym wiekt
Z okpieniem (utrata pareci

I innych funkcji
umystowych) lub ich
krewni/opiekunowie powinn
poinformowa lekarza o
przebytym udarze lub
».Mminiudarze” mozgu,

Trudnosci w potykaniu
(dysfagia)

Opisywano wystpowanie
trudnasci w potykaniu
powigzane ze stosowaniem
wielu lekow
przeciwpsychotycznych, w
tym arypiprazolu. To
dziatanie niepggdane jest
niebezpieczne, poniewa
maoze powodowé
przypadkowe zachipiecie
si¢ pokarmem i w
nastpstwie zapalenie ptuc.

Pacjentom, ktérzy odczuwgj
jakiekolwiek trudnéci w
potykaniu zalecana jest
konsultacja ze swoim
lekarzem.

Zespot serotoninowy

U pacjentéw otrzymugych
arypiprazol opisywano
przypadki zespotu
serotoninowego (reakcji
mogcej wywotywa uczucie
szcziscia, sennex,
nieporadn&c, niepokoj
ruchowy, uczucie bycia
pijanym, gogczke, pocenie
si¢ lub sztywng¢ migsni).
Ryzyko zespotu
serotoninowego zwksza
sie, gdy arypiprazol jest
przyjmowany z lekami
zwiekszapcymi poziom
serotoniny, obejmyggymi,
lecz nieograniczagymi sk
do niektorych lekow
przeciwmigrenowych
(tryptany), przeciwbolowych
(tramadol, petydyna),
przeciwdepresyjnych (SSRI

W razie wysipienia u
pacjentow nieprawidtowych
objawdw przy jednoczesnyn
stosowaniu ktoregokolwiek
tych lekow z arypiprazolem
powinni oni skonsultowasi¢
ze swoim lekarzem.

-
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takich jak paroksetyna i
fluoksetyna oraz
trojpierscieniowych, takich
jak klomipramina,
amitryptylina), lekow
przeciwpsychotycznych
(wenlafaksacyna) oraz
niektérych ziét leczniczych,
takich jak dziurawiec.

Dziatania niepazadane na
watrob ¢ wywotujace
uszkodzenie vitroby
(zdarzenia niepadane
dotyczce watroby z jej
uszkodzeniem)

Opisywano przypadki
niewydolnaci watroby,
zOktaczki, zapalenia gtroby
oraz nieprawidtowych
wynikow bada
czynnaciowych watroby we
krwi wskazugcych na
uszkodzenie gtroby
powigzane ze stosowaniem
arypiprazolu.

Pacjenci, ktorzy zauwa
zazbtcenie skory i(lub)
twardowek oczu,
odbarwienie stolca, lub mgj
nieprawidtowe wyniki bada
czynndgciowych watroby
powinni zgtost to swojemu
lekarzowi.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Dosepne dane (whczajace przyczyre uznania za

potencjalne ryzyko)

Interakcje z lekami
(Jednoczesne podawanie Zz
silnymi inhibitorami lub
induktorami CYP3A4,
inhibitorami CYP2D6,
innymi produktami
leczniczymi dziatajcymi na
OUN lub alkoholem)

Przyjmowanie arypiprazolu z niektérymi innymi lekiamoze
zmieni& dziatanie kadego jednego lub obu lekéw lub peo
zwicksza ryzyko niektérych dziakaniepazadanych. Leki o
znanej lub przewidywanej interakcji z arypiprazolgm
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego i

ulotce dla pacjenta. Najbardziej istotne z nich to:

Leki obnizajgce cknienie krwi

Leki korygugce rytm serca

Leki przeciwdepresyjne i ziotowe stosowane w
leczeniu depres;ji kku

Leki przeciwgrzybicze

Niektore leki stosowane w leczeniu za&aia
wirusem HIV

Leki przeciwdrgawkowe stosowane w leczeniu
padaczki

Leki zwigckszapce poziom serotoniny: tryptany,
tramadol, tryptofan, SSRI (takie jak paroksetyna i
fluoksetyna), trojpigitieniowe (takie jak
klomipramina, amitryptylina), petydyna, dziurawi
i wenlafaksyna.

W trakcie przyjmowania arypiprazolu najetakze unika




spazywania alkoholu.

Pominiete informacje

Ryzyko Dosepne informacje

Bezpieczéstwo w okresie | Arypiprazol nie powinien byprzyjmowany w okresie gty z
ciazy i karmienia piersia powodu braku informacji dotygeych bezpieczestwa i obaw
(Bezpieczéastwo w okresie | wynikajacych z bada na zwierztach. U noworodkéw
cigzy i laktacji) urodzonych przez matki stogag arypiprazol w ostatnim
trymestrze ¢jzy (ostatnie trzy miegce cizy): drzenie,
sztywnd¢ i(lub) ostabienie misni, senné¢, pobudzenie,
problemy z oddychaniem oraz trudoow spaywaniu
pokarmu.

Arypiprazol mae wystpowa w mleku kobiecym, z tego
powodu karmienie piersiw okresie stosowania arypiprazolu
nie jest zalecane.

Stosowanie u dzieci i Arypiprazol nie jest stosowany u dzieci mtodzigonizej 13.
miodziezy roku zycia z powodu braku odpowiednich informacji
(Stosowanie u pacjentow | dotyczicych bezpieczestwa i skuteczniei, oraz poniewa
pediatrycznych) miodsi pacjencigbardziej zagrzeni wysgpieniem dziata

niepazadanych.

U miodziezy w wieku 13 lat i powyej wysepowaly dziatania
niepazadane, ktore pod wzgllem czstasci i typu byty
podobne do wysgpujacych u osob dorostych z wagkiem
senndci, niekontrolowanych den i zrywdw misniowych,
niepokoju ruchowego i zeazenia, ktore byty bardzo ezte (u
wi¢cej niz 1 na 10 pacjentéw), natomiast bol w nadbrzuszl
sucha¢ w ustach, przyspieszony rytm serca, przyrost masy
ciala, zwekszony apetyt, denie mesni, niekontrolowane
ruchy kaiczyn oraz zawroty gtowy, zwtaszcza przy
wstawaniu z pozyciji leascej lub siedzcej wystpowaty czsto
(u wiecej niz 1 na 100 pacjentow).
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VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktyw§eominimalizujgcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrgen

Wszystkie leki maj charakterysty& produktu leczniczego (ChPL), ktéra dostarcza ledar,
farmaceutom i innym pracownikom opieki zdrowotrejzegotowych informacji na temat
stosowania leku, zagten i zalecé dotyczcych ich minimalizowania. Skrécona wersja
napisana przyspnym jzykiem jest udogpniana w formie ulotki dla pacjentsrodki
podane w tym dokumencig gnane jako rutynow&odki minimalizacji ryzyka.

Charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotlkeapdicjenta leku Explemed Rapid znajduj
si¢ w bazie danych URPL na stronie leku Explemed &api



Broszury edukacyjne dla lekarzy oraz pacjentéwkyri@w mog by¢ udostpniane jako
dodatkowysrodek minimalizacji ryzyka w czasie wprowadzanialelo obrotu, jdi wymaga
tego krajowy urzd rejestracji produktow leczniczych, w celu zwrdeemwagi na znaczenie
obserwacji wysipowania nieprawidtowych ruchéw, przyrostu masyaiataz dziata
niepazadanych zwizanych z senrdgia/zmeczeniem u miodzigy w wieku 13 lat i powyej z
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu .

VI.2.6 Planowany plan rozwoju po dopuszczenia lekuobrotu
Nie ma planowanych bafgo dopuszczeniu leku do obrotu.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planiezgdzania ryzykiem w pogku
chronologicznym

Nie dotyczy: pierwsze dopuszczenie do obrotu.



