VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Aripiprazole Teva przeznaczone do publicznej wiadomoS$ci

VI.2.1. Omowienie rozpowszechnienia choroby
Schizofrenia

Schizofrenia to choroba psychiczna o licznych objawach, takich jak zaburzenia toku i tre$ci myslenia i
mowy, omamy (stuchowe i wzrokowe), podejrzliwo$¢ i urojenia (fatlszywe przekonania). Czgsto
towarzyszg jej nieprawidlowe zachowania spoteczne (brak aktywnosci, ograniczone zaangazowanie
spoleczne i ekspresja emocjonalna) oraz niezdolno$¢ do rozpoznania tego, co jest prawdziwe. Wsrod
istotnych czynnikéw majacych wplyw na rozwoj choroby wymienia si¢ uwarunkowania genetyczne,
otoczenie we wczesnych latach zycia, procesy psychologiczne i spoteczne. Schizofrenia dotyka na
pewnym etapie zycia okoto 0,3-0,7% ludzi (w 2011 roku 24 miliony os6b). Choroba ta atakuje
mezezyzn 1,4 razy czesciej niz kobiety i zazwyczaj ujawnia si¢ szybciej u mezczyzn — najwicksza
liczba zachorowan ujawnia si¢ u mezczyzn w wieku 25 lat, a u kobiet w wieku 27 lat.

Choroba afektywna dwubiegunowa typu I

Choroba afektywna dwubiegunowa typu I to choroba psychiczna, w ktorej u pacjentow wystepuja
epizody maniakalne (okresy nadmiernie podwyzszonego nastroju), przeplatane okresami normalnego
nastroju. Moga rowniez wystgpowac okresy obnizonego nastroju. Okoto 3% ludzi na $wiecie cierpi na
zaburzenia dwubiegunowe. Odsetek ten utrzymuje si¢ na statym poziomie wsrod mezczyzn i kobiet, a
takze w roznych populacjach rasowych i etnicznych. Zaburzenia dwubiegunowe dotykaja 30 milionéw
ludzi na $wiecie i naleza do 20. wiodacych przyczyn niepetnosprawnosci (WHO 2004). Blisko 2%
Europejczykéw zachoruje na chorobe dwubiegunowa w ciggu swojego zycia, z czego przynajmniej
potowa na chorobe dwubiegunowa typu I. Przyczyna choroby nie zostata jednoznacznie wyjasniona,
ale przyjmuje sie, ze role odgrywaja zaréwno czynniki genetyczne jak i rodowiskowe.

VI1.2.2. Podsumowanie korzyS$ci wynikajacych z leczenia
Schizofrenia

Przeprowadzono trzy gtowne, krotkoterminowe badania trwajace od czterech do szesciu tygodni z
udzialem 1 203 dorostych pacjentow, w ktéorych poréwnywano tabletki arypiprazolu z placebo
(substancja obojetna). Skuteczno$¢ arypiprazolu w zapobieganiu nawrotom objawow byta oceniana w
trzech badaniach trwajacych ponizej roku. W dwoéch z nich stosowano haloperydol (inny lek
przeciwpsychotyczny) jako substancj¢ porownawczg. Tabletki arypiprazolu  byly rowniez
poréwnywane z placebo w jednym z badan, z udzialem 302 pacjentéw w wieku od 13 do 17 lat. We
wszystkich badaniach mierzono zmiang w objawach pacjenta przy uzyciu standardowej skali
stosowanej u pacjentéw chorych na schizofrenig.

W leczeniu schizofrenii, arypiprazol okazat si¢ bardziej skuteczny niz placebo w trwajacych krotko
badaniach z udzialem dorostych pacjentow. W prowadzonych przez dtuzszy czas badaniach,
arypiprazol byt bardziej skuteczny niz placebo i tak samo skuteczny jak haloperydol w okresie do
jednego roku leczenia. arypiprazol wykazywat roéwniez wigksza skuteczno$¢ niz placebo w badaniu
trwajacym sze$¢ tygodni z udzialem pacjentéw nastoletnich, a dziatania arypiprazolu utrzymywato si¢
przez co najmniej sze$¢ miesiecy u pacjentow w wieku ponad 15 Iat.

Choroba afektywna dwubiegunowa typu I

Przeprowadzono osiem badan dotyczacych arypiprazolu przyjmowanego doustnie przez dorostych
pacjentdw. W pigciu z nich poréwnywano arypiprazol z placebo przez okres trzech tygodni (lacznie
1 900 dorostych pacjentow), a dwa z nich kontynuowano przez kolejnych 9 tygodni, stosujac
haloperydol i lit (inny lek przeciwpsychotyczny) jako preparaty porownawcze. W szostym badaniu



porownywano arypiprazol z haloperydolem przez okres 12 tygodni u 347 dorostych pacjentow a w
sid6dmym arypiprazol z placebo w zapobieganiu nawrotom objawow u 160 dorostych pacjentéw, u
ktorych objawy maniakalne zostaly juz ustabilizowane przy uzyciu arypiprazolu. Osme badanie
oceniato skuteczno$¢ dodania arypiprazolu lub placebo do schematu leczenia opartego na licie lub
walproinianie (inny lek przeciwpsychotyczny) u 384 os6b dorostych. arypiprazol byt réwniez
porownywany z placebo w badaniu z udzialem 269 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy.

Badania wykazaty, ze arypiprazol byt bardziej skuteczny niz placebo w redukowaniu objawow
maniakalnych w czterech z pieciu badan przeprowadzonych z udzialem pacjentéw dorostych.
Arypiprazol wykazywat rowniez skuteczno$¢ zblizong do haloperydolu i litu w okresie trzech tygodni.
Dziatanie leku utrzymywato si¢ przez okres 12 tygodni. Arypiprazol byl rowniez bardziej skuteczny
niz placebo w zapobieganiu nawrotom objawoéw maniakalnych u wczes$niej leczonych oso6b dorostych
przez okres do 74 tygodni oraz kiedy byl dodawany do stosowanego juz schematu leczenia. W
badaniu z udzialem dzieci i mlodziezy, arypiprazol wykazywat wigksza skuteczno$¢ niz placebo w

zmniejszaniu objawow maniakalnych w przebiegu zaburzen dwubiegunowych.

VI1.2.3. Niewiadome zwiazane z korzySciami z leczenia

Nie dotyczy

VI1.2.4. Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwo$¢ zapobiegania

Mimowolne,
nieregularne skurcze
miesni, szczegodlnie
twarzy,
niekontrolowane
drgawki lub skurcze,
niekontrolowane ruchy
konczyn, niepokdj
ruchowy

(Objawy
pozapiramidowe
[extrapyramidal
symptoms- EPS], w
tym pézne dyskinezy)

U dorostych pacjentow,
niekontrolowane skurcze lub
drgawki, niepokdj ruchowy i drzenie
moga wystepowac u 1 na 10 osob.
Pacjenci nastoletni w wieku 13 1
wiecej lat wykazywali dziatania
niepozadane zblizone pod wzgledem
czestosci 1 rodzaju do
obserwowanych u 0s6b dorostych, za
wyjatkiem bardzo czgstego
wystepowania niekontrolowanych
skurczow i drgawek (mozliwosé
wystgpienia u wigcej niz 1 na 10
0s0b) oraz czgstego wystepowania
skurczow miesni i
niekontrolowanych ruchow konczyn
(mozliwo$¢ wystapienia u
maksymalnie 1 na 10 oséb).

W przypadku zaobserwowania
nietypowych ruchéw nalezy
poinformowac o nich lekarza.
Obnizenie dawki arypiprazolu i
dodanie innego leku z grupy
lekéw antycholinergicznych moze
okazac¢ sie konieczne. W
przypadku wystapienia u pacjenta
leczonego arypiprazolem
objawow podmiotowych i
przedmiotowych nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki Iub
odstawienie leku.

Wysoka temperatura
ciala, sztywnos$¢ migsni,
dezorientacja, pocenie
si¢, nieregularne t¢tno i
akcja serca oraz
wahania ci$nienia krwi
(Ztosliwy zespét
neuroleptyczny,
neuroleptic malignant
syndrom- NMS)

Donoszono o przypadkach
wystepowania zlosliwego zespotu
neuroleptycznego (jednoczesne
wystepowanie objawow takich jak
goraczka, sztywnos¢ miegsni,
przyspieszony oddech, pocenie sig,
zaburzenia $wiadomosci 1 nagte
wahania ci$nienia krwi i akcji serca)
po wprowadzeniu arypiprazolu do
obrotu, jednakze czgstos¢ ich

Nalezy niezwtocznie
poinformowac¢ lekarza o
wystgpieniu takich objawow jak
sztywnos¢ lub brak elastycznos$ci
mie$ni w potaczeniu z wysoka
gorgczka, poceniem sig,
zaburzeniami $wiadomosci i
bardzo przyspieszonym lub
nieregularnym biciem serca.
Nalezy wziag¢ pod uwage




wystepowania nie jest znana. monitorowanie pacjenta pod
katem wczesnego
zidentyfikowania objawow. W
przypadku wystapienia u pacjenta
objawow przedmiotowych i
podmiotowych wskazujacych na
zto$liwy zespot neuroleptyczny
(NMS) lub niewyjasnione]
wysokiej goraczki bez innych
klinicznych objawoéw NMS,
nalezy odstawi¢ wszystkie
przyjmowane przez pacjenta leki
przeciwpsychotyczne, w tym

arypiprazol.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne ryzyko
Napady  drgawkowe, | Donoszono o przypadkach wystepowania napadéw drgawkowych po
drgawki wprowadzeniu arypiprazolu do obrotu, jednakze czgsto$¢ ich wystepowania

nie jest znana (dostgpne dane nie pozwalajg na okreslenie czestosci
wystepowania). W badaniach klinicznych odnotowano nieczgste przypadki
napadéw drgawkowych podczas leczenia arypiprazolem. W zwiazku z tym,
arypiprazol nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami
drgawkowymi lub chorobami zwigzanymi z napadami drgawkowymi w
wywiadzie.

Wysoki poziom cukru
we krwi
(Hiperglikemia/
cukrzyca)

Donoszono o przypadkach wystgpowania wysokiego poziomu cukru we
krwi, zachorowania na cukrzyce lub zaostrzenia jej przebiegu, kwasicy
ketonowej (obecnos¢ ketonow we krwi i w moczu) oraz $pigczki po
wprowadzeniu arypiprazolu do obrotu, jednakze czgstos¢ ich wystepowania
nie jest znana. Do czynnikow ryzyka, ktére moga predysponowac
pacjentdow do powaznych powiklan nalezy otylo$¢ i rodzinne obciazenie
cukrzyca. Pacjenci leczeni arypiprazolem powinni by¢ obserwowani pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (nadmierne
picie, zwigkszone wydzielanie i oddawanie moczu, wzmozony apetyt i
ostabienie) a pacjenci chorujacy na cukrzyce lub z grupy ryzyka
zachorowania na cukrzyce powinni by¢ regularnie monitorowani pod katem
stezenia glukozy we krwi.

Zdarzenia zwigzane z
samobdjstwem

Donoszono o przypadkach wystgpowania mysli samobdjczych, prob
samobdjczych, samobdjstw 1 zwigzanych z nimi zdarzen po wprowadzeniu
arypiprazolu do obrotu, jednakze czgsto$¢ ich wystepowania nie jest znana
(dostgpne dane nie pozwalaja na okres$lenie czgstosci wystgpowania).
Wsrod osob leczonych arypiprazolem wystepowaly takze przypadki
depresji, ktéra jest nieczestym dzialaniem niepozadanym leku (moze
wystepowac maksymalnie u 1 na 100 pacjentow). Zachowania samobojcze
sa nieodlagcznie zwigzane z chorobami psychicznymi i zaburzeniami
nastroju, a w niektorych przypadkach ich wystgpowanie obserwowano
wkrotce po rozpoczgciu terapii lekami przeciwpsychotycznymi lub po
zmianie leku, z uwzglednieniem leczenia arypiprazolem. Nalezy
natychmiast poinformowaé lekarza o wystgpowaniu mysli lub uczué
zwigzanych z wyrzadzaniem sobie krzywdy.

Zawroty glowy lub
omdlenia podczas

Zawroty gtowy mogg wystepowac u 1 na 10 pacjentow, a niektore osoby
moga odczuwacé je szczegolnie podczas wstawania z pozycji siedzacej lub




szybkiego wstawania z
pozycji siedzacej lub
lezace;j
(Niedocisnienie
ortostatyczne)

lezacej (mozliwo$¢ wystapienia u maksymalnie 1 na 100 pacjentow). Leki
przeciwpsychotyczne, w tym arypiprazol, moga nasila¢ dziatanie lekow
stosowanych w celu obnizenia ci$nienia krwi. Nalezy koniecznie
poinformowa¢ lekarza o przyjmowaniu lekow obnizajacych cisnienie
tetnicze.

U pacjentow nastoletnich w wieku powyzej 13 lat, zawroty glowy,
szczegolnie podczas wstawania z pozycji siedzacej lub lezacej, zdarzatly sie
czesto (mozliwo$¢ wystapienia u maksymalnie 1 na 10 pacjentow)

Nieprawidlowe stgzenie
lipidow we krwi
(Dyslipidemia)

Niepozadane wahania stgzenia lipidow we krwi obserwowano u pacjentow
leczonych atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Jednakze, w
zbiorczej analizie danych dotyczacych stgzenia lipidow pochodzacych z
badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem dorostych
pacjentdw, nie wykazano aby arypiprazol wywotywatl klinicznie istotne
zmiany w poziomie cholesterolu catkowitego, triglicerydow HDL lub LDL.

Istotne brakujace informacje

Ryzyko

Dostepne informacje

Bezpieczenstwo
stosowania w okresie
ciazy 1 karmienia
piersig

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednich badan dotyczacych
dzialania arypiprazolu u kobiet w cigzy. Notowano wystgpowanie wad
wrodzonych, jednak nie mozna bylo ustali¢ ich zwigzku przyczynowego z
arypiprazolem.

Nie nalezy przyjmowaé arypiprazolu w czasie cigzy bez uzgodnienia z
lekarzem prowadzacym. Jesli pacjentka jest w ciazy, podejrzewa ze jest w
cigzy lub planuje zajscie w cigze, powinna niezwlocznie zawiadomi¢ o tym
lekarza.

U noworodkow, ktorych matki stosowaty arypiprazol w ostatnim trymestrze
cigzy (ostatnie 3 miesigce cigzy) moga wystgpi¢ nastepujace objawy:
drzenie, sztywno$¢ migsni i (lub) ostabienie, senno$¢, pobudzenie, trudnosci
z oddychaniem oraz trudno$ci zwigzane z karmieniem. W razie
zaobserwowania takich objawow u dziecka, nalezy skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Bezpieczenstwo
stosowania u dzieci

Arypiprazol nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 13 lat.

Arypiprazol jest wskazany do stosowania w leczeniu schizofrenii u
mlodziezy w wieku 15 lat i starszej i nie jest wskazany do stosowania u
pacjentow ze schizofrenia w wieku ponizej 15 lat ze wzgledu na
niewystarczajagce dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci leku.
Arypiprazol jest wskazany do stosowania w leczeniu epizodow
maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu 1 u
mlodziezy w wieku 13 lat i starszej i nie jest wskazany do stosowania w
leczeniu epizodow maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej typu I u mtodziezy w wieku ponizej 13 lat ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci leku.

VIL.2.5. Podsumowanie dodatkowych aktywno$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen




Wszystkie leki posiadaja charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), ktére dostarczaja lekarzom,
farmaceutom i innym pracownikom stuzby zdrowia szczegdtowych informacji na temat stosowania
leku, czynnikow ryzyka oraz zalecanych dzialan w celu ich zminimalizowania. Skrocona wersja tych
informacji napisana jezykiem niefachowym jest udostgpniana w formie ulotki dolgczonej do
opakowania produktu leczniczego (ulotka dla pacjenta). Srodki opisywane w tych dokumentach
stanowig rutynowe §rodki minimalizacji ryzyka.

Informacje majace zastosowanie wylacznie w krajach, gdzie arypiprazol bedzie wskazany do
stosowania przez okres do 12 tygodni w leczeniu umiarkowanych do ciezkich epizodow maniakalnych
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I u mtodziezy w wieku 13 lat i starszej:

Lek ten podlega specjalnym warunkom i ograniczeniom dotyczacym bezpiecznego i skutecznego
stosowania (dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka). Ustalenia dotyczace ich obowigzywania w
kazdym kraju beda uzaleznione od porozumienia pomiedzy wytwodrcg produktu leczniczego, a
kompetentnymi wtadzami w danym kraju.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka bgda dotyczy¢ nastepujacych czynnikow ryzyka (u mtodziezy
w wieku 13 lat i starszej): mimowolne, nieregularne ruchy miegsni, szczeg6lnie twarzy; wzrost masy
ciata; oraz niepozadane dziatania zwigzane z sennos$cia i znuzeniem).

Srodki minimalizacji ryzyka

Cel i uzasadnienie

Uswiadomienie pacjentom i pracownikom stuzby zdrowia ryzyka wystepowania mimowolnych,
nieregularnych ruchéw miesni, szczegolnie twarzy, wzrostu masy ciata oraz niepozadanych dziatan
zwigzanych z sennoscig i znuzeniem oraz przekazanie wilasciwych procedur postepowania jakie
nalezy stosowa¢ w celu zminimalizowania prawdopodobienstwa wystgpienia i nasilenia tych
objawow.

Najwazniejsze dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka

Dziatania edukacyjne skierowane do pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentdow dotyczace choroby
afektywnej dwubiegunowej typu I u mlodziezy w wieku 13 lat i starszej, w zakresie koniecznoS$ci
nieustannego monitorowania pod katem mimowolnych, nieregularnych ruchow migsni, szczegolnie
twarzy, wzrostu masy ciata oraz niepozadanych dzialan zwigzanych z senno$cig i znuzeniem:

o Edukacyjna ulotka przekazywana lekarzom przepisujacym lek, jednoznacznie podkreslajaca
konieczno$¢ wnikliwego rozwazenia potrzeby zastosowania leku, biorgc pod uwage wiek
pacjenta, dawke i czas trwania leczenia, przed przepisaniem arypiprazolu dzieciom z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi. Ponadto, zalecane bedzie uwazne
monitorowanie tych pacjentow pod katem mimowolnych, nieregularnych ruchow migsni,
szczegllnie twarzy, wzrostu masy ciata oraz niepozadanych dziatan zwigzanych z senno$cia
1 znuzeniem.

e Ulotka skierowana do pacjentéw ulatwiajaca im lepsze zrozumienie i rozpoznawanie dziatan
niepozadanych.

VI1.2.6. Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu
Nie dotyczy.

VI1.2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy.




