VI.2. PODSUMOWANIE PLANU ZARZADZANIA RYZYKIEM DLA PRODUKTU
LECZNICZEGO ARIPIPRAZOLE MEDICAL VALLEY (ARIPIPRAZOLUM)
PRZEZNACZONE DO PUBLICZNEJ WIADOMOSCI

VI.2.1 Omdwienie rozpowszechnienia choroby

Schizofrenia zwykle wystepuje u 0s6b w przedziale wieku od 15 do 45 lat i obejmuje objawy
pozytywne takie jak, urojenia, omamy i nieuporzadkowane mysli, a takze objawy negatywne, jak
zamknigcie si¢ w sobie i brak motywacji, zaburzenia podstawowych funkcji poznawczych, jak pamig¢
robocza (Grady i wsp., 2003). Czestos¢ wystepowania tego schorzenia w skali roku wynosi okoto

15 przypadkow na 100 000, wskaznik wystgpowania wynosi okoto 4,5 w populacji wynoszacej

1000 os6b, a ryzyko wystapienia choroby w okresie zycia wynosi 0,7% (Tendon i wsp., 2008).

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe (BP, ang. Bipolar Disorder) jest przewlektym,
wielostopniowym zaburzeniem nastroju. Zaburzenie afektywne dwubiegunowe typu | (BP-I)
charakteryzuje si¢ wystapieniem co najmniej jednego epizodu maniakalnego z okresami duzej
depresji. Glowne objawy wystepujace u dzieci i mtodziezy to ostabiona zdolno$¢ koncentracji,
niewielka potrzeba snu, zta kontrola emocji, lekkomys$lne zachowania i brak samokontroli,
euforia/znacznie podniesiony nastroj, pompatycznos$¢ i drazliwos¢ (Uttley i wsp., 2013). Zaburzenia
afektywne dwubiegunowe typu I oraz IT wyst¢puja u okoto 2% populacji na $wiecie, a podprogowe
postaci tej choroby wystepuja u kolejnych 2% populacji (Geddes i wsp., 2013). W przypadku
zaburzenia afektywnego dwubiegunowe typu I, skumulowana czesto$¢ wystgpowania w okresie zycia
wynosi 0,6%, a w okresie dwunastu miesiecy wynosi 0,4% (Merikangas i wsp., 2011). U okoto
potowy przypadkow zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | oraz podprogowej choroby
dwubiegunowej poczatek objawow wystepuje przed 25 rokiem zycia, srednia wieku w momencie
wystgpienia poczatku choroby wynosita 18,4 (0,7) lat (Merikangas i wsp., 2011).

VI1.2.2 Podsumowanie korzyS$ci wynikajacych z leczenia
Dorosli:

Schizofrenia:

Skutecznos¢ arypiprazolu wykazano w trzech krotkoterminowych badaniach (trwajacych cztery

i sze$¢ tygodni), w ktorych udziat wzigto 1228 pacjentow. U pacjentow otrzymujacych arypiprazol
(10 mg, 15 mg, 20 mg lub 30 mg) obserwowano istotnie wigksza poprawe w zakresie objawow
schizofrenii niz u pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo. W trwajacym 26 tygodni randomizowanym
badaniu klinicznym wykazano, ze lek byt znaczaco bardziej skuteczny niz placebo w zapobieganiu
nawrotom choroby u pacjentow ze stabilng przewlekla schizofrenig. W trwajacym 52-tygodnie
badaniu z udziatem pacjentéw z ostrym nawrotem schizofrenii, odsetek osob odpowiadajacych na
leczenie byt podobny w grupie otrzymujacej arypiprazol i haloperydol (73% wobec 77%). Badanie
ukonczyta istotnie wigksza grupa pacjentéw leczonych arypiprazolem (43%) niz haloperydolem
(30%). Wyniki uzyskane w skalach ocen stosowanych jako wtorne mierniki skuteczno$ci, wskazuja na
istotng przewage nad haloperydolem.

Epizody maniakalne w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego typu I:

Skutecznos¢ arypiprazolu podawanego w monoterapii u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi wykazano w czterech badaniach klinicznych (dwa badania trwajace 3-tygodnie

i dwa badania trwajace 12-tygodni) z grupa kontrolng otrzymujaca placebo lub aktywne leczenie.
Arypiprazol byt skuteczniejszy niz placebo w zapobieganiu objawom manii w 3. tygodniu badania,
a wynik leczenia podtrzymujacego byt w 12. tygodniu badania porownywalny z litem lub
haloperydolem. Dodatkowo, zastosowanie arypiprazolu jako dodatkowego leku w wigkszym stopniu
zwickszyto skutecznos$¢ zapobiegania objawom maniakalnym niz stosowanie litu lub walproinianu
w monoterapii.



Zaro6wno w monoterapii (26-tygodniowe kontrolowane placebo badanie, ktore przedtuzono

0 74 tygodnie), jak rowniez W leczeniu wspomagajacym z litem lub walproinianem (52-tygodniowe,
kontrolowane placebo badanie) arypiprazol byt bardziej skuteczny niz placebo w zapobieganiu
nawrotom manii, ale nie wykazatl przewagi nad placebo w zapobieganiu nawrotom depresji.

Dzieci i miodziez

Schizofrenia u mtodziezy

Whyniki 6-tygodniowego kontrolowanego placebo badania klinicznego, z udziatem 302 nastoletnich
pacjentow chorych na schizofrenig (13-17 lat), wykazaly, ze arypiprazol powoduje statystycznie
istotnie wigksza poprawe w zakresie objawow psychotycznych niz placebo. W analizie czastkowej
(15-17 lat) utrzymywanie dziatania obserwowano w 26-tygodniowym otwartym badaniu
rozszerzonym.

Epizody maniakalne w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym typu I u dzieci i mtodziezy

W 30-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym, z udziatem 296 dzieci i mtodziezy
(10-17 lat) z chorobg afektywng dwubiegunowa typu I oraz wspoétistniejacym zespotem ADHD

u 139 pacjentow, arypiprazol wykazat przewage w stosunku do placebo w odniesieniu do poprawy
objawow w grupie 0sob ze wspdtistniejagcym zespotem ADHD (ang. Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, ADHD), w poroéwnaniu do pacjentow bez ADHD, gdzie nie zaobserwowano roznicy

w stosunku do placebo.

Arypiprazol badano takze w dtugoterminowym badaniu podtrzymujacym pacjentéw z ustalona
odpowiedzig na leczenie arypiprazolem (13 — 26 tygodni), w ktorym pacjenci kontynuowali leczenie
arypiprazolem lub tez otrzymywali placebo przez kolejne 16 tygodni. Wspotczynnik ryzyka nawrotu
w ciagu 16 tygodni (arypiprazol/placebo) wynosit 0,57 (roznica nieistotna statystycznie).

VI.2.3. Brakujace dane odnoszace si¢ do korzy$ci wynikajacych z leczenia

W leczenie schizofrenii u mtodziezy w wieku 15 lat i starszych produkt jest skuteczny w przedziale
dawek 10 mg na dobe do 30 mg na dobg. Nie wykazano wigkszej skutecznosci dla dawek dobowych
wigkszych niz 10 mg, chociaz u niektorych pacjentdow wigksza dawka moze by¢ korzystna.

Czas trwania leczenia zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I u mtodziezy w wieku 13 lat

i starszej nie moze by¢ dtuzszy niz 12 tygodni, a dawki wigksze niz 10 mg na dobe mozna stosowac
tylko w wyjatkowych sytuacjach oraz pod $cista kontrola kliniczng (ze wzgledu na znaczaco wigksza
czestos¢ wystepowania istotnych dziatan niepozadanych bez wigkszej skutecznosci leczenia).

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w leczeniu schizofrenii lub epizodow
maniakalnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I u pacjentow w wieku
65 lat i starszych.

VI1.2.4 Podsumowanie zidentyfikowanych i potencjalnych rodzajéw ryzyka

Istotne zidentyfikowane ryzyko

RYZYKO ZIDENTYFIKOWANE METODY
ZAPOBIEGANIA
Zaburzenia ruchowe, w tym | Zablokowanie receptorow Przyjmowanie leku
mimowolne, powtarzajace dopaminergicznych jader Z ostroznoscig zgodnie
si¢ ruchy ciata, 0 powolnym | podstawowych przez antagonistow | z zaleceniami zawartymi
lub opdznionym poczatku dopaminy (np. haloperydol, w Charakterystyce produktu
olanzapina, arypiprazol itd.) moze | leczniczego i ulotce dla
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(Zespot pozapiramidowy,
w tym pdzne dyskinezy)

wywotywaé objawy podobne do
zespohu Parkinsona, takie jak
powolne ruchy, drzenie,
pobudzenie psychomotoryczne itd.
Te zaburzenia neurologiczne
wystepuja najczesciej w wyniku
dlugotrwatego leczenia lub
przyjmowania duzych dawek lekow
przeciwpsychotycznych.

W przypadku arypiprazolu,

w badaniach klinicznych
trwajacych rok lub krécej,
zglaszano niezbyt czeste przypadki
dyskinez, wymagajace interwencji
(powtarzajace si¢ ruchy ciata

0 powolnym lub op6znionych
poczatku). Objawy takie moga
czasowo nasili¢ si¢ lub nawet
wystapi¢ dopiero po odstawieniu
leku. W badaniach klinicznych u
dzieci i mtodziezy obserwowano
akatyzje (zesp6t charakteryzujacy
si¢ niemoznos$cig pozostania

w bezruchu) oraz parkinsonizm.

pacjenta. Jesli u pacjenta
leczonego arypiprazolem
wystapia takie objawy lub inne
zaburzenia ruchowe, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
leku i uwaznie obserwowac
pacjenta (a takze, jesli
konieczne, rozwazy¢
przerwanie leczenia).

Reakcja na leki
neuroleptyczne powodujaca
powstawanie zespotu
objawow takich jak
goragczka, sztywno$¢ miesni,
szybsze oddychanie, nasilone
pocenie si¢, nadmierne
wydzielanie §liny,
ograniczenie $wiadomosci,
nagla zmiana ci$nienia
tetniczego krwi i czgstosci
pracy serca

Ztosliwy Zespot
Neuroleptyczny (ang.
Neuroleptic Malignant
Syndrome, NMS)

Ztosliwy Zespot Neuroleptyczny
(ang. Neuroleptic Malignant
Syndrome, NMS) jest niezbyt
czgstym ale potencjalnie
$miertelnym zespotem objawow,
ktore moga wystapi¢ w zwigzku

z podawaniem lekoéw
przeciwpsychotycznych. Nagte

I znaczne zmniejszenie aktywnosci
dopaminergicznej, wtorne do
blokady dopaminergicznej
wywotanej neuroleptykami, jest
uwazane za kluczowy mechanizm
wyzwalajacy objawy. Praktycznie
wszystkie neuroleptyki, w tym
atypowe neuroleptyki, moga
wywotaé ztosliwy zespot
neuroleptyczny, a jego czestosé
wystepowania u hospitalizowanych
pacjentoéw otrzymujgcych
neuroleptyki wynosi od 0,2% do
3,23%. Ziosliwy zespot
neuroleptyczny w pacjentow
leczonych arypiprazolem wystepuje
rzadko. Jesli u pacjenta podczas
leczenia arypiprazolem wystapia
objawy wskazujace na ztosliwy
zespot neuroleptyczny lub wystapi
goraczka o niewyjasnionej etiologii
bez innych objawow klinicznych
ztosliwego zespotu

Przyjmowanie leku

Z ostroznoscig zgodnie

z zaleceniami zawartymi

w Charakterystyce produktu
leczniczego i ulotce dla
pacjenta. Jesli u pacjenta
leczonego arypiprazolem
wystapia objawy ztosliwego
zespolu neuroleptycznego,
nalezy przerwac podawanie
arypiprazolu.
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neuroleptycznego, nalezy przerwac
leczenie wszystkimi lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym
takze arypiprazolem.

Istotne potencjalne ryzyko

RYZYKO ZNANE INFORMACJE (w tym powdd, dla
ktorego fakt jest uznawany za potencjalne
ryzyko)

Drgawki Drgawki sa wywotywane przez nagta,

nieprawidlowa czynno$¢ elektryczna mozgu.
Moze dojs¢ do uogolnionych drgawek lub moga
wystapic tylko tagodne objawy (np. pacjent
czuje si¢ zdezorientowany lub jest zagubiony).
W wigkszosci przypadkow te zaburzenia trwaja
krotko (kilka sekund Iub minut) i ustepuja
samoistnie. U okoto 10% populacji drgawki
moga wystapi¢ w okresie zycia. Wigkszos¢ tych
epizodow drgawek bezposrednio powigzana z
nagtym, czynnym doplywem impulséw do
osrodkowego uktadu nerwowego i czesto jest
okreslana jako nagte objawowe drgawki. Ten
rodzaj drgawek stanowi okoto 40% wszystkich
rodzajow drgawek i wystepuje z czestoscig od
29 do 39 na 100 000 osobolat. Nagte, objawowe
drgawki moga by¢ wywotane wieloma lekami,
np. lekami przeciwdepresyjnymi, lidokaina,

a takze wszystkimi lekami
przeciwpsychotycznymi. W zwiazku z tym,
arypiprazol, ktory jest atypowym lekiem
przeciw psychotycznym, nalezy stosowac

Z ostroznoscia u pacjentow u ktorych w
przesziosci wystepowaly napady drgawek lub

u ktérych wystepuja choroby wiazace si¢ ze
sktonnoscig do takich napadow.

Hiperglikemia/cukrzyca

U pacjentow leczonych atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem,
opisywano hiperglikemie, w niektorych
przypadkach bardzo wysoka z kwasica
ketonowa i $pigczka hiperosmotyczng lub
zgonem. Czynnikami ryzyka, ktére moga
predysponowac¢ pacjenta do wystapienia
cigzkich powiktan, sg otyto$¢ i cukrzyca

w wywiadzie rodzinnym. W badaniach
klinicznych z arypiprazolem nie bylo istotnych
roéznic w czgsto$ci wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia

(w tym cukrzycy) ani nieprawidtowych wartosci
laboratoryjnych stezenia glukozy w poréwnaniu
do placebo. Nie jest dostepna doktadna ocena
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych
zwiazanych z hiperglikemia, ktéra pozwalalaby




na dokonanie bezposredniego poréwnania
leczenia arypiprazolem i innymi atypowymi
lekami przeciwpsychotycznymi. Pacjentow
leczonych jakimkolwiek lekiem
przeciwpsychotycznym, wlacznie

z arypiprazolem, nalezy obserwowac¢, czy nie
wystepuja u nich objawy podmiotowe

| przedmiotowe zwigzane z hiperglikemig (takie
jak nadmierne pragnienie, wielomocz,
nadmierny apetyt i ostabienie), a pacjentow

z cukrzycg lub czynnikami ryzyka wystapienia
cukrzycy nalezy regularnie monitorowac pod
katem pogorszenia kontroli glikemii.

Zachowania samobdjcze

Wystepowanie zachowan samobodjczych jest
zwiagzane z chorobami psychicznymi oraz
zaburzeniami nastroju i w niektorych
przypadkach byto zgtaszane wkrétce po
rozpoczeciu lub zmianie leczenia
przeciwpsychotycznego, w tym leczenia
arypiprazolem. Leczenie przeciwpsychotyczne
pacjentow wysokiego ryzyka powinno odbywac
si¢ pod $cistym nadzorem. Wyniki badan
epidemiologicznych sugeruja, iz u mtodych
dorostych pacjentow ze schizofrenig lub
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym,
ryzyko zachowan samobojczych nie jest wicksze
w przypadku leczenia arypiprazolem

W poréwnaniu do innych lekéw
przeciwpsychotycznych. Dane dotyczace dzieci
i mlodziezy sg niewystarczajace, aby ocenié
ryzyko u mtodszych pacjentow (w wieku
ponizej 18 lat), niemniej jednak istnieja dowody
wskazujace, ze ryzyko proby samobojczej,
utrzymuje si¢ po uptywie pierwszych 4 tygodni
leczenia atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym arypiprazolem.

Niedoci$nienie ortostatyczne (zawroty glowy)

Wiele lekoéw przeciwpsychotycznych moze
powodowac hipotoni¢ ortostatyczng, potocznie
nazywang zawrotami glowy, spowodowang
przejsciowym spadkiem ci$nienia tetniczego
krwi po nagtej zmianie pozycji z siedzacej na
stojaca. To dziatanie niepozadane moze
utrudnia¢ proces okreslenia dawki niezbednej do
kontrolowania objawdw psychotycznych.
Ryzyko wystapienia hipotonii ortostatyczne;j
zwigzanej z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi jest zwigkszone

U pacjentow z zaburzeniami autonomicznego
uktadu nerwowego, zaburzeniami rownowagi
wodnej oraz leczonych jednoczesnie lekami
wplywajacymi na napigcie hemodynamiczne.

Dyslipidemia

Leczenie lekami przeciwpsychotycznymi moze
by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
zaburzen lipidowych. Mozliwe przyczyny
deregulacji lipidowej obejmujg zwigkszenie




masy ciala, zmiang diety i nietolerancj¢ glukozy.
W przypadku zyprazydonu, rysperydonu

I arypiprazolu ryzyko hiperlipidemii wydaje si¢
by¢ wzglednie mate w poréwnaniu z innymi
lekami przeciwpsychotycznymi. Poréwnania
pomigdzy arypiprazolem i placebo dotyczace
odsetka pacjentow, u ktorych wystapity
potencjalnie istotne zmiany rutynowych
parametréw laboratoryjnych i lipidowych nie
wykazaty medycznie istotnych réznic.

Brakujace informacje

RYZYKO

ZNANE INFORMACJE

Ograniczone informacje dotyczace stosowania u
kobiet w ciazy i karmiacych piersia

Brak odpowiednio kontrolowanych badan
dotyczacych dziatania arypiprazolu u kobiet

W cigzy. Na podstawie wynikow badan
przeprowadzonych na zwierzetach nie mozna
wykluczy¢ potencjalnego toksycznego wplywu
leku na ptéd. Ze wzgledu na niewystarczajace
dane dotyczace bezpieczenstwa u ludzi oraz
budzace watpliwosci wyniki badan na
zwierzetach, ten lek nie moze by¢ stosowany

w okresie cigzy, chyba ze spodziewane korzysci
wyraznie przewyzszaja potencjalne ryzyko dla
ptodu. U noworodkéw matek, ktore byty leczone
lekami przeciwpsychotycznymi w trzecim
trymestrze cigzy (w tym arypiprazolem,
obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie,
obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot
zaburzen oddechowych lub zaburzenia zwigzane
z karmieniem. W zwigzku z powyzszym,
noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.
Arypiprazol przenika do ludzkiego mleka.
Pacjentki przyjmujace arypiprazol nie powinny
karmi¢ dziecka piersia.

Ograniczone informacje dotyczace stosowania u
dzieci i mlodziezy

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania

i skuteczno$ci sg niewystarczajace, tak wiec
arypiprazol nie jest zalecany do stosowania

U pacjentow ze schizofrenia w wieku ponizej
15 lat lub w leczeniu manii wystepujacej

w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego typu | u pacjentoéw w wieku
ponizej 13 lat. W tym wskazaniu czas trwania
leczenia nie powinien by¢ dtuzszy niz

12 tygodni, a dawki wigksze niz 10 mg na dobe
mozna stosowac tylko w wyjatkowych
sytuacjach oraz pod $cistg kontrola kliniczna, ze
wzgledu na znaczaco wigkszg czestose
wystepowania istotnych dziatan niepozadanych




VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych dzialan dotyczacych minimalizacji ryzyka w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Charakterystyka produktu leczniczego Aripiprazole Medical Valley, ktora zawiera najwazniejsze
informacje dla lekarzy, farmaceutéw i innych osob wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow,
jak produkt leczniczy Aripiprazole Medical Valley powinien by¢ stosowany, ryzyka zwigzane

z przyjmowaniem leku i zalecenia majace na celu ich ograniczenie, a takze skrocona wersja
charakterystyki pod postacia ulotki dla pacjenta, sa dostgpne na stronach internetowych witadz
rejestracyjnych, a takze jako zatgcznik II do tego Planu zarzadzania ryzykiem.

Arypiprazol ma okreslone specjalne warunki oraz ograniczenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci, w zwigzku z tym konieczne sg dodatkowe §rodki minimalizacji ryzyka.

VI1.2.6 Zakladany plan nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego po
wydaniu pozwolenia

Obecnie nie sg planowane zadne badania po dopuszczeniu produktu leczniczego do stosowania.
Brak badan stanowiagcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu.

VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzadzania Ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Nie dotyczy. Jest to pierwsza wersja Planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Aripiprazole Medical Valley.



