Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizované zpravy o
bezpecnosti (PSUR) aripiprazolu dospél vybor CHMP k témto védeckym zavérum:

Pady: Dostupné udaje neposkytuji dostatek diikazi k jasnému potvrzeni pti¢inné souvislosti mezi
aripiprazolem a timto nezadoucim u¢inkem, bylo vsak zjisténo 507 ptipadu, kdy bylo pti uzivani
ptipravku Abilify hlaSeno 518 ptihod — pada. Z 518 piihod bylo 291 zavaznych a 31 fatalnich. V 87
ptipadech mél pacient v anamnéze dalsi rizikové faktory a potiZe s podobnymi uéinky, napiiklad
poruchy rovnovahy, ztraty védomi, synkopu, somnolenci, extrapyramidovou poruchu, frakturu
femuru, abazus alkoholu, blokadu Tawarova raménka, osteoporozu, artroplastiku kolene, operativné
provedenou spinalni fuzi, autonehodu, pad, prechodnou ischemickou ataku, cévni mozkovou piihodu,
poranéni hlavy ¢i demenci s vyskytem Lewyho télisek. Ve 172 piipadech vyhodnoceni komplikovala
soubé&zna terapie risperidonem, kvetiapin-fumaratem, klonazepamem, diazepamem ¢i piipravkem
Latuda.

Navic existuje nékolik dikazi ve védecke literatufe, ze pouziti antipsychotik (v¢etné antipsychotik
druhé generace jako aripiprazol) je spojovano s vy$§im rizikem padu a fraktur, zejména u starsi
populace. Kromé toho jsou pii podavani aripiprazolu znamy i jiné nezadouci u¢inky zvysujici
predispozici k padim, napt. somnolence, sedace, zavraté nebo hypotenze.

Informace o ptipravku v USA obsahuji varovani u celé t¥idy antipsychotik uz od roku 2017. Podobné
varovani se objevuje v SmPC ¢lenskych statti EU u jinych atypickych antipsychotik.

V této souvislosti a s ohledem na zavaznost disledkt padu, zejména u starSich osob, se vybor PRAC
domniv4, Ze je vhodné doporugit aktualizaci informaci o piipravku a doplnit takové varovani
v bodu 4.4 SmPC.

Okulogyrické krize: Po uvedeni ptipravku na trh bylo béhem pfislusného obdobi hlaseno 20 piipada
okulogyrické krize (z toho 11 zavaZznych) a 244 celkem (92 zavaznych). Periodické zpravy o
bezpecénosti (PSUR) k hlavnim ptipravkim znacky Abilify a Abilify Maintena shromazd’uji Udaje o
Iékovych forméch s okamZitym uvoliiovanim a o injek&ni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim.

V této zpravé PSUR je uvedeno 15 spontannich hlaseni okulogyrické krize (z toho 8 zavaznych)

v daném obdobi a 223 celkové (78 zavaznych) u peroralnich Iékovych forem a dale 5 spontannich

(3 zavazné) za dané obdobi a 21 (14 zavaznych) celkem u injekéni suspenze s prodlouzenym
uvolnovanim. Kromé toho byl v databédzi EudraVigilance nalezen alespon jeden ptipad s opakovanym
vyskytem potizi pfi druhé expozici, coZ znamena pravdépodobnou pfi¢innou souvislost aripiprazolu

s okulogyrickoou krizi. Za celé obdobi podavani piipravku existuje dalsich 154 spontannich hlaseni
poruchy hybnosti oka, z ¢ehoz 22 bylo vaznych. V. SmPC pro ptipravek Abilify Maintena pro injekéni
suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim je okulogyricka krize uvedena v bodu 4.8, v piibalové
informaci je jako mén¢ ¢asty nezadouci ucinek uvedena fixace o¢nich bulba v jedné pozici. U
ostatnich pfipravki obsahujicich aripiprazol neni okulogyricka krize uvedena. Pouze se v nich v bodu
4.8 uvadi, Ze nezaddoucim uéinkem l1é¢ivych piipravki této tiidy je dystonie. K tomu je uvedena fada
ptiznaki dystonie: kiece krénich svali, nékdy progredujici az do sevieni hrdla, potiZe s polykanim,
obtizné dychani a/nebo protruze jazyka. V uvedeném bodé neni zadna zminka o poruse o¢nich
pohybu. Piibalova informace K témto pfipravkim uvadi podobna varovani (svalové kieCe, potiZze

s polykanim a dychanim), ale opét Z4dna zminka o poruse o¢nich pohybd. Vzhledem k vSeobecné
znamému vyskytu dystonie jako nezadouciho u¢inku tohoto piipravku a velkému poctu hlasenych
piipada se zda pravdépodobné, Ze aripiprazol mtize vyvolat okulogyrickou krizi. Zdravotnici by
pravdépodobné dokazali u okulogyrické krize odhalit, Ze se jedna o dystonii, a tedy neZzadouci ucinek
aripiprazolu, neni vSak pravdépodobné, Ze by si pacienti dokazali spojit potize s pohybem oka

s nezaddoucimi u¢inky uvedenymi v ptibalové informaci. Na zéklad¢ dostupnych udaju lze usuzovat,
Ze tato zdravotni komplikace ma byt uvedena v dokumentaci u vSech Iékovych forem

obsahujicich aripiprazol.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
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Zdiavodnéni zmény v registraci
Na zékladé¢ védeckych zavéria tykajicich se aripiprazolu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomeér
piinost a rizik 1é¢ivého piipravku / 1é¢ivych ptipravki obsahujicich aripiprazol ziistdva nezménény, a

to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporu¢uje zménu v registraci.



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do prislu§nych bodia souhrnu udaji o pfipravku (novy text
podtrZeny a tu¢né, vymazany text preskrtauty)

Lékové formy aripiprazolu s okamzitym uvoliiovanim

Aktualizujte bod 4.4 SmPC - dopliite varovani pred pady a bod 4.8 SmPC — doplite neZzadouci t¢inek
»okulogyrické krize“ s frekvenci ,,neni zndmo”. Pfibalova informace ma byt rovnéz aktualizovana
odpovidajicim zplisobem.

Doporucuje se provést nasledujici zmény v Udajich o ptipraveich obsahujicich aripiprazol (novy text je
podtrZeny a tu¢né, odstranény text preskrtauty):

. Bod 4.4

Pady

Aripiprazol miZe zpisobit somnolenci, posturalni hypotenzi a motorickou a senzorickou
nestabilitu, coZ miiZze vést k padiim. Pii 1é¢bé rizikovéjSich pacienti (nap¥. seniori nebo
oslabenvch pacienti) je tfeba dbat zvySené opatrnosti a zvazit zahajeni 1é¢by nizSi davkou (viz

bod 4.2).

. Bod 4.8

Nasledujici nezadouci Gcinky je tieba pridat pod tfidu organovych systémt Poruchy oka s ¢etnosti
,,neni znamo”:

Okulogyricka krize

Lékové formy aripiprazolu s prodlouzenym uvoliiovanim
Aktualizujte bod 4.4 SmPC — dopliite varovani pred pady. Piibalova informace ma byt rovnéz
aktualizovana odpovidajicim zptisobem.

Doporucuje se provést nasledujici zmény v udajich o 1é¢ivych ptipravcich obsahujicich aripiprazol

(novy text je podtrZeny a tuéné, odstranény text preskrtauty):
. Bod 4.4
Pady

Aripiprazol muze zpusobit somnolenci, posturalni hypotenzi a motorickou a senzorickou
nestabilitu, coZ muZe vést k padam. Pri 1é6¢bé rizikovéjsich pacientd (nap¥. seniord nebo
oslabenvch pacientil) je tfeba dbat zvySené opatrnosti a zvazit zahdjeni 1é¢by nizSi davkou (viz

bod 4.2).




Zmény, které maji byt vloZeny do prislu§nych bodi piibalové informace (novy text podtrZeny a
tuéné, vymazany text peskrtnuty)

Lékové formy aripiprazolu s okamzZitym uvoliiovanim

. Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <lécivy piipravek> pouzivat
Upozornéni a opatteni

Aripiprazol muze zpusobit ospalost, pokles krevniho tlaku pii vstavani, zavraté a zmény ve
schopnosti pohybu a udrZovani rovnovahy, coz muze vést k padim. Bud’te opatrny(a), zejména
pokud jste vyS§siho véku nebo néjak oslaben(a).

. Bod 4. Mozné nezadouci uéinky

. fixace ocnich bulbu Vv jedné pozici,

Lékové formy aripiprazolu s prodlouzenym uvolfiovanim

. Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek <lécivy pripravek> pouzivat
Upozornéni a opatfeni

Aripiprazol muze zpusobit ospalost, pokles krevniho tlaku p¥i vstavani, zavraté a zmény ve
schopnosti pohybu a udrZovani rovnovahy, coz muze vést k padim. Bud’te opatrny(a), zejména
pokud jste vyS§Siho véku nebo néjak oslaben(a).




