PRILOHA I

SEZNAM NAZEV LECIVEHOPRIPRAVKU, LEKOVA FORMA, KONCENTRACE,
ZPUSOB PODANI, DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH
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PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI STAZENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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VEDECKE ZAVERY

CELKOVY PREHLED VEDECKEHO HODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU, KTERE
OBSAHUJI VERALIPRID (viz piiloha I)

Veraliprid je 1ék ze skupiny benzamidovych neuroleptik uréeny k 1€¢bé vazomotorickych ptiznakt
spojenych s menopauzou. Poprvé byl zaregistrovan v roce 1979 a v soucasné dobé je v ramci EU
registrovan v Belgii, Francii, Italii, Lucembursku a Portugalsku pod nazvy Agreal a Agradil.

A7 do Gervna 2005 byl veraliprid registrovan také ve Spanélsku. Na zékladé zprav o zavaznych
vedlejsich ugincich, které postihovaly nervovy systém, ptislusny vnitrostatni organ Spanélska dospél k
zavéru, 7e ptinosy tohoto p¥ipravku nepfevysuji jeho potencialni rizika. Spanélsko tedy dne 27. Gervna
2005 stahlo rozhodnuti o registraci piipravku veraliprid. V nékterych dalSich ¢lenskych statech EU, v
nichz je pripravek registrovan, byla rovnéz pfijata regulacni opatfeni s omezenim informaci o
pripravku veraliprid s cilem sniZit riziko vyskytu vedlejSich u¢inki u pacientd.

V dusledku toho dne 7. zati 2006 Evropska komise zahajila posuzovaci fizeni a pozadala Vybor pro
humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP), aby vyhodnotil uvedena bezpecnostni rizika a jejich dopad na
pomér piinosu a rizik pfipravku veraliprid a aby na zakladé tohoto hodnoceni vydal stanovisko, zda
rozhodnuti o registraci ptipravki obsahujicich veraliprid ma byt v Evropské unii ponechano, zménéno,
pozastaveno i stazeno.

Ucinnost

V tomto posudku vybor CHMP vyhodnotil vSechny dostupné informace tykajici se bezpe€nosti a
ucinnosti piipravku veraliprid. Hodnoceni se zaméftilo zejména na 11 studii, do nichz bylo zapojeno
ptiblizné 600 Zen a ve kterych byl ptipravek veraliprid srovnavan s placebem, a dale dve¢ studie, do
nichz bylo zapojeno pfiblizné 100 zen a ve kterych byl pfipravek srovnavan s konjugovanymi
estrogeny. Vybor CHMP vzal v tivahu také dalsi studie mensiho rozsahu.

Na zakladé piedlozenych udajii se zda, ze piipravek veraliprid je ucinny pii 1é¢bé vazomotorickych
ptiznakii spojenych s menopauzou. Jeho piinos lze charakterizovat jako omezeny, avSak rozsah ucinku
nelze presné kvantifikovat z diivodu metodickych nedostatkii dostupnych studii (napf. ve vétSing
pfipadi nebyly uvedeny hodnoty pii zahdjeni studie, coz znemozinuje adekvatni posouzeni
pozorovaného zlepseni; nelze také presné kvantifikovat statistickou a klinickou vyznamnost rozsahu
ucinku, jelikoz statisticky plan byl nejasny, pfipadné zcela chybé€l, a prezentace vysledkti byla
nedostatecna).

Délka trvani studii byla navic pfili§ kratka na to, aby bylo mozné nalezit€ vyhodnotit dobu trvani
ucinku. O 1écbé delsi nez tii mésice je k dispozici jen velmi malé mnozstvi udajti, které navic ve vétsing
ptipadi pochdzi z nekomparativnich studii.

Vybor CHMP dosel k zavéru, ze predlozend data prokazuji pouze omezeny ucinek piipravku
veraliprid pfi 1é¢bé vazomotorickych ptiznakli spojenych s menopauzou. Rozsah G¢inku navic nelze
pfesné kvantifikovat z divodu metodickych nedostatkti a pfili§ kratké doby trvani studii, coz
znemoznuje nalezité vyhodnoceni doby trvani ti¢inku.

Bezpecnost
Obdobi po udéleni rozhodnuti o registraci o délce 27 let umoznilo dlouhodoby dohled nad
bezpecnostnim profilem ptipravku.

V souvislosti s uzivanim ptipravku veraliprid byly hlaSeny neurologické nezadouci G¢inky ze skupiny
extrapyramidovych pfiznakii a zejména tarditivni dyskineze, coZz vzhledem k jejich potencialni
zavaznosti a ireverzibilité¢ vzbuzuje realné obavy. Je tieba poznamenat, Ze rozvoj tarditivni dyskineze
nelze predvidat a mize k nému dojit i po ukonceni 1é¢by.

CHMP/309507/2007 4/6 ©EMEA 2007



V souvislosti s uzivanim ptipravku veraliprid byly rovnéz hlaSeny nezadouci ucinky psychiatrického
charakteru, zejména depresivni a anxiozni stavy. VétSina z nich se objevila po tfech a vice mésicich
1écby. Je tfeba poznamenat, Ze pii posuzovani kauzalniho vztahu mezi uzivanim pfipravku veraliprid a
psychiatrickymi pfihodami neni tiloha ptipravku veraliprid vzdy zcela jasna.

V z4jmu predchazeni rozvoje nezadoucich ucinkd psychiatrického charakteru, extrapyramidovych
ptiznakt a tarditivni dyskineze drzitel rozhodnuti o registraci navrhl, aby maximalni povolena délka
1écby ptipravkem veraliprid byla tfi mésice. Pfipady vyskytu tarditivni dyskineze vsak byly hlaSeny
rovnéz v pribéhu prvnich tfech mésicti 1é¢by. Navrhované peclivé sledovani véetné neurologického
vySetieni po ukonceni kazdého dvacetidenniho lécebného cyklu by tato rizika mohlo snizit,
predstavuje vSak znacnou zat¢z pro pacienta i 1ékare.

Pokud jde o ostatni nezadouci ucinky souvisejici s blokadou dopaminovych receptordi, obavy
vzbuzuje predevsim hyperprolaktinémie. Lécba piipravkem veraliprid je kontraindikovana u pacient
s prolaktin-dependentnimi nadory, jako je napfiklad prolaktinom hypofyzy a karcinom prsu. Neni
vSak objasnén efekt hyperprolaktinémie u Zen, které maji v anamnéze karcinom prsu. Navrhovana
prerusovana lécba trvajici 20 dni, po nichz nasleduje desetidenni piestavka bez 1é€by, miZze snizit
uvedeny vliv na hladinu prolaktinu, neni vSak znamo, zda toto opatfeni mlze néjakym zptisobem
ovlivnit vyskyt nezadoucich ucinkd.

A konecné, prodlouzeni QT intervalu je ucinek zplisobovany antagonisty dopaminu. Fakt, Ze databaze
neobsahuje ptipady s podezienim na prodlouzeni QT intervalu neopravituje ucinit zavér, ze tento
ucinek se u piipravku veraliprid nevyskytuje. Nebyly provedeny zadné studie s cilem posoudit, zda
ptipravek veraliprid ovliviiuje QT interval.

Pomér prinosu a rizik

Po zohlednéni dostupnych klinickych tudaji vybor CHMP dospél k zavéru, ze rizika spojend
suzivanim pfipravku veraliprid pii 1é¢bé navali horka spojenych s menopauzou, zejména
neurologické reakce (dyskineze, extrapyramidové poruchy, Parkinsoniv syndrom) a psychiatrické
reakce (deprese, zkost, abstinen¢ni syndrom) pievysuji omezené piinosy piipravku.

V souvislosti s uzivanim piipravku veraliprid byly hlaSeny piipady neptedvidatelné a potencialné
ireverzibilni tarditivni dyskineze, jakoz i ranné extrapyramidové piiznaky, deprese, Uzkost a
abstinen¢ni reakce, pfiCemz vSechna tato rizika spolecné¢ s rizikem hyperprolaktinémie a rizikem
prodlouzeni QT intervalu, jakozto rizikem spojenym s tfidou daného 1éCivého piipravku, jsou
povazovana za znepokojiva.

Vybor CHMP vzal v potaz navrhy drzitele rozhodnuti o registraci, z nichz nékteré jiz byly v n€¢kterych
zemich zavedeny s cilem tato rizika omezit. Jedna se napiiklad o:

- omezeni trvani 1€cby na tii mésice v kombinaci s vySetfenim jednou mési¢né s cilem omezit vyskyt
psychiatrickych a neurologickych nezadoucich Uc¢inkt. Tarditivni dyskineze se vSak pfesto mize
vyskytnout béhem prvnich tii mésict 1éCby.

-zavedeni kontraindikaci u pacientti s Parkinsonovou nemoci, nebo v kombinaci s dal§imi neuroleptiky
a dopaminergnimi agonisty.

-zavedeni upozornéni tykajicich se ucinkd 1éCivych pfipravktl ztfidy neuroleptik (maligni
neurolepticky syndrom, prodlouzeni QT intervalu, tarditivni dyskineze) a abstinen¢nich ptiznakt jako
je uzkost a depresivni syndrom.

- doporuceni lékarského sledovani prsou a preruSovaného uzivani ptipravku (1é¢ba trvajici 20 dni, poté
nasleduje desetidenni pfestavka bez 1écby) scilem snizit riziko hyperprolaktinémie a zvysit
bezpecnost, pokud jde o zdravotni stav prsou (ackoli neni znamo, zda toto opatfeni mize n&jakym
zpisobem ovlivnit vyskyt nezadoucich ucinkd souvisejicich s hyperprolaktinémii, jako je zvétSeni
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prsou, galaktorea a riziko u pacienti s prolaktin-dependentnimi nadory, jako je napiiklad prolaktinom
hypofyzy a karcinom prsu).

Celkové je omezeni uzivani piipravku veraliprid na tfi mésice v kombinaci s lékarskym
neurologickym vySetienim a vySetienim prsou jednou mésicné povazovano za nedostatecné, pokud jde
o snizeni rizika vSech nezadoucich ucinkd hlasenych v souvislosti s uzivanim ptipravku veraliprid a
adekvatni 1é¢bu vazomotorickych ptiznaki spojenych s menopauzou.

Neékteré z téchto nezadoucich ucinkii se navic mohou objevit nejen v pribéhu 1écby, ale také po jejim
ukonceni, pfi¢emz neni mozné predvidat, kterym Zenam toto riziko hrozi.

Vybor CHMP proto dne 19. ¢ervence 2007 dospél k zavéru, ze pomér pfinosu a rizik 1é¢ivych
ptipravkt obsahujicich veraliprid neni za béznych podminek pouZzivani piiznivy. Proto vybor CHMP
doporucil v celé Evropé stahnout vSechna rozhodnuti o registraci 1éCivych ptipravka, které obsahuji
veraliprid.

ZDUVODNENI STAZENI ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vzhledem k tomu, ze

o vybor vzal v potaz fizeni podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, tykajici se
lé¢ivych piipravkl obsahujicich veraliprid,

o vybor usoudil, ze 1é¢ivé ptipravky obsahujici veraliprid prokazaly pouze omezenou G¢innost pti
1é¢b¢ navall horka spojenych s menopauzou,

. vybor vzal na védomi, Ze v souvislosti suzivanim pfipravku veraliprid byly hlaseny

neurologické reakce (dyskinéze, extrapyramidové poruchy, parkinsonsky syndrom) a
psychiatrické reakce (deprese, uzkost, abstinen¢ni syndrom) vcetn¢ tarditivni dyskineze, ktera
muze byt potencidlné ireverzibilni. Navic pfichazi v uvahu také hyperprolaktinémie a riziko
prodlouzeni QT intervalu,

o vybor dospél k zavéru, Ze vzhledem k dostupnym udajim rizika souvisejici s uzivanim
ptipravku veraliprid pfi lécbé navalt horka spojenych s menopauzou ptrevysuji jeho omezené
pfinosy. Vybor navic usoudil, Zze navrhované aktivity, které maji za cil minimalizovat rizika,
nejsou schopné tato rizika snizit na pfijatelnou uroven ani neumoznuji predvidat, kterym Zendm
riziko hrozi,

o vybor v disledku toho dospél kzavéru, Ze pomér piinosu a rizik lécivych pfipravka
obsahujicich veraliprid neni za béznych podminek pouzivani ptiznivy.

Vybor CHMP doporucil stazeni rozhodnuti o registraci 1é¢ivych piipravki, které¢ obsahuji veraliprid,
uvedenych v piiloze 1.
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