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Védecké zavéry a zdlivodnéni zamitnuti predkladané Evropskou agenturou pro lécivé
pFipravky

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFripravku Fanaptum
° Kvalita

Kvalita tohoto pfipravku se povazuje za pfijatelnou, pokud se pouZziva v souladu s podminkami
uvedenymi v souhrnu Gdajl o pripravku. Fyzikalné chemické a biologické aspekty tykajici se jednotné
klinické vykonnosti pfipravku byly zkoumany a kontrolovany uspokojivym zptsobem.

. Neklinicka cast

lloperidon a metabolit P88 vykazuji pomérné vysokou afinitu k hERG kanalu (IC50 12,4 a 24,1 ng/ml).

Z toho vyplyva, Ze by iloperidon mohl vést k prodlouzeni intervalu QT. Prodlouzeni akéniho potencialu
bylo pozorovano u ventrikuldrnich Purkyrfiovych vldken u pstl, coz je potvrzenim arytmogenniho
potencialu iloperidonu. V ramci studii na psech in vivo zadné prodlouzeni intervalu QT pozorovano nebylo.
Expozice ve studiich na psech je vsak ziejmé nizsi nez v klinickych zafizenich, proto se absenci

prodlouzeni intervalu QT ve studiich na psech in vivo nezmirfiuji obavy, které prameni z vysledk{ studii in
vitro.

Arytmogenicita iloperidonu se dava automaticky do souvislosti s jeho selektivni inhibici srdecnich
draslikovych kanald, kterd vede ke zpozdé&né repolarizaci, jeZ se u psd projevuje prodlouzenim trvani
charakteristického akcniho potencidlu ventrikuldrnich Purkyrfiovych viadken. V terapeutickych
koncentracich v plazmé iloperidon nevykazuje zadnou vyraznou afinitu k srde¢nim sodikovym ani
kalciovym kandlim. Neexistuji tedy zaddné mechanismy, které by mohly piipadné zmirnit onen vyrazny
arytmogenni potencial iloperidonu.

Celkové neklinické farmakologické Udaje tykajici se bezpecnosti poukazuji na riziko prodlouzeni intervalu
QT (blokada hERG, prodlouzeni doby ak&niho potencidlu Purkyrfiovych vidken u pst).

o Uéinnost

Kratkodoba ucinnost pFipravku Fanaptum u pacientl s akutni epizodou schizofrenie byla vymezena
zejména v ramci péti placebem kontrolovanych klinickych studii. Z téchto péti studii se ve tfech — B202,
3000 a 3005, vychazejicich z pfedem stanovenych primarnich cilovych parametrl a pland analyz,
neprokazalo, ze by byl pfipravek uc¢innéjsi nez placebo, zatimco ve dvou — 3004 a 3101 — byla pfedem
stanovena kritéria vyssi Gcinnosti v porovnani s placebem spinéna. Studie 3004 vsak zahrnovala

i pacienty se schizoafektivni poruchou a v podskupiné schizofrenickych pacientd se G&innost neprokazala.
Studie 3101 tak byla jedinou pozitivni kratkodobou studii provadénou vyhradné u schizofrenickych
pacientd. V této studii se snizeni skére PANSS pFi pouziti iloperidonu 24 mg ve 4. tydnu statisticky
vyznamneé liSilo od placeba, ucinek vSak nebyl vyrazné velky — snizeni dosahlo na Skale PANNS-T
priblizn& 5 bod{ v porovnani s placebem.

U¢innost dennich davek pod 24 mg byla charakterizovéana nedostate¢né. V jedné studii (3004) se jako
ucinné jevily davky pouhych 4-8 mg/den; v jinych studiich vykazaly podobné vyssi Ucinnost nez placebo
davky 12 mg/den (3000), 10-16 mg/den (3004) nebo 12—-16 mg/den (3005). PF¥i hodnoceni jednotlivych
davek vsak nebyla provedena zadna korekce na multiplicitu. U davky 12 mg/den nebyla tudiz ucinnost
presvédcivé stanovena. Zakladni vadou predloZzenych PK-PD analyz byla skute¢nost, ze zde byli zarazeni
pacienti, jimz bylo podavano placebo, s pfidélenou hodnotou nula, coz ovlivnilo vysledky analyzy. Z vy3e
uvedeného lze vyvodit, ze tvrzeni o vztahu mezi davkou a odezvou u davek nizSich nez 24 mg/den (coz
je davka pouzitd ve studii 3101) neni vyznamnéji podpofeno.

Do studif 3000 (haloperidol), 3004 a 3005 (risperidon) a 3101 (ziprasidon) by zafazen aktivni



komparator. Komparativni Uc¢innost sice nebyla v téchto studiich primarnim cilem, nicméné rozsahem
ucinku se pripravek Fanaptum blizil ziprasidonu, ale v porovnani s haloperidolem a risperidonem byl
vysledek nepfiznivy. Zadatel namital, Zze patrny rozdil mezi pfipravkem Fanaptum a risperidonem mohl
byt ¢asteéné zplsoben vétsim poctem pacientd uzivajicich pFipravek Fanaptum, ktefi Ié&bu predéasné
ukondili kvili neG¢innosti b&hem titrace. Avak post-hoc analyzy pfedlozené na podporu tohoto
argumentu se zakladaly na pacientech, ktefi absolvovali alespon 2 tydny Iécby, coz je jinad populace nez
ta, ktera byla k 1é¢bé& plvodné pfifazena. Kromé toho je risperidon i déle spojovan s pocetné lepsim
odhadem ucinku, dokonce i u pacientt Ié¢enych déle nez 2 tydny.

V porovnani s dal$imi antipsychotiky ma pripravek Fanaptum del$i nastup U¢inku. Rada pfistupl

k rliznym souborlm Gdaji podporuje domnénku, Ze az do tfetiho tydne nedosahuje pripravek Fanaptum
plného Ucinku. Napfiklad ve studii 3101, kde by plny ucinek v porovnani s placebem odpovidal snizeni 0 5
bodd na $kale PANSS-T, je pozoruhodné, ze v 1. tydnu byl rozdil u ziprasidonu jiz 2,4 bodu, kdeZto u
pfipravku Fanaptum cinil pouze 0,1 bodu. Podobné ve 2. tydnu dosahl ziprasidon 4,2 bodu, coz je témér
plna ucinnost, kdezto u pripravku Fanaptum byl rozdil stale jesté pouze 2,8 bodu. Pozdni nastup ucinku
se povaZuje za vyznamny nedostatek.

Déle byla dlouhodoba uUcinnost pfipravku Fanaptum po stabilizaci zkoumana a prokazana v ramci studie
2301, kde pacienti, ktefi i nadale uzivali pfipravek Fanaptum, vykazovali v porovnani s pacienty, ktefi

s planem randomizovaného ukonceni / pfechodu na placebo musi zahrnovat pouze respondéry, tj.
populace je rozsifena, Ize rozsah uUcinku vyvozovat pouze z kratkodobych studii. Dalsi Gdaje byly ziskany
z oteviené studie USO1, kde byly porovnavény dva zplsoby pfechodu na pfipravek Fanaptum z jiné |é¢by
— postupny (v prib&hu dvou tydn{) a okamzity. Ovéem G&elem této studie — s otevienym planem

a nezahrnujici skupinu pacientt randomizovanych k jiné 1é¢bé& nez pripravkem Fanaptum nebo placebem
— nebylo stanovit G¢innost u pacientl, ktefi presli z [é¢by jinym Ié¢ivym piipravkem.

Neprimé porovnani ucinnosti navrhované zadatelem nesplfiuje metodické normy pro systematické
prezkumy (napf. strategie komplexniho vyhledavani, transparentni a replikovatelna kritéria pro zarazeni),
coz omezuje spolehlivost zavérl, které Ize z takového porovnani vyvodit.

Z toho vyplyva, ze iloperidon ma slabsi ucinnost. Kromé toho se projevil zpozdény nastup uUcinku tohoto
pripravku, coz je zavazny nedostatek pri 1é¢bé akutniho zhorseni schizofrenie.

e Bezpecnost

Hlavnim problémem iloperidonu z hlediska bezpeénosti je skuteénost, 7e zplsobuje prodlouzeni intervalu
QTc s naslednym rizikem arytmie a nahlého umrti.

lloperidon vykazuje vysokou afinitu k hERG kanaldm a vyvolava prodlouzeni intervalu QTc v zavislosti na
expozici. V podrobné studii QTc (studie CILO522A2328) ve skupiné s 8 mg a 12 mg podavanymi 2x
denné ¢inila prdmérnd zména QTcF od vychoziho stavu do ustaleného stavu pfi Tmax pfiblizné 9 ms a ve
skuping, které byl podavan iloperidon 24 mg jednou denné, byla zjiSténa doba 15,4 ms, pfi porovnani
s hodnotou 1,3 ms ve skuping, jiz byl podavan quetiapin (negativni kontrola).

PFi prezkumu vysledkd této podrobné studie QTc se z 94 pacientd, jimz byl podavan iloperidon v riznych
davkach bez inhibice metabolismu v sekundarni populaci QTc, projevilo prodlouzeni QTcF o vice nez
30 ms u 43 pacientl a o vice nez 60 ms u 2 pacientd.

V programu klinického hodnoceni se u 4,5 % pacientd lé¢enych jakoukoliv davkou iloperidonu (4—
24 mg/den) projevil v uréitém okamziku narlst prevysujici 60 ms.

Béhem Kklinickych hodnoceni dodlo k 6 ndhlym Umrtim nebo Umrtim v ddsledku kardiovaskuldrnich
nezadoucich G¢inkd. Vzhledem k poétu 4423 pacientd Iéenych iloperidonem pFedstavuji tato umrti



0,14 % vsech lé¢enych pacientl. Z obdobi po uvedeni pfipravku na trh je k dispozici velmi malo blizsich
informaci. Z celkového poétu 33 Umrti jsou uvedeny 3 pfipady Umrti ve spanku, 6 ptipadt nahlé smrti a 6
piipadl Umrti na srde¢ni selhdni. Minimalné v jednom fatdlnim pripadé mohla Umrti predchazet
ventrikularni arytmie a arytmie typu torsades de pointes. Dale je v literatufe zaznamenan alespon jeden
pfipad arytmie. U pacientd, ktefi zemteli b&hem klinickych studii nebo v obdobi po uvedeni pFipravku na
trh, nebyl bohuzel zji$tovan genotyp CYP2D6.

Kromé toho je znamo, Ze metabolismus iloperidonu ve velké mife zavisi na CYP3A4 a CYP2D6, tudiz zde
existuje potencial zvy$ené expozice léku v disledku mezilékovych interakci a genetickych polymorfismd.
Zadatel uznava vztah mezi prodlouzenim intervalu QTc (a s tim spojenymi riziky) a expozici a navrhuje
opakované prezkoumani a kontraindikaci u pacientl s nedostate¢nou metabolickou aktivitou CYP2D6
nebo s dosud nezjisténou aktivitou CYP2D6, a dale navrhuje prezkoumat soubézné pouzivani 1éCivych
pFipravkd, které jsou zndmymi silnymi inhibitory CYP2D6 nebo CYP3A4.

Metabolismus iloperidonu vSak stale vzbuzuje obavy v souvislosti s riziky, které tento pfipravek

predstavuje v zavislosti na expozici. V souCasnosti neni znamo, zda Ize iloperidon bezpecné podavat

spolecné se slabymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP2D6 a/nebo CYP3A4, uvazime-li pravdépodobnou

variabilitu uc¢innosti méné vyznamnych metabolickych drah. To znamena, ze v zajmu bezpecnosti nelze
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pacientum podavat soubézné celou fadu dalsich IéCivych pripravku bez rizika.

Z toho vyplyva, ze iloperidon ma vyrazny arytmogenni potencial, ktery je evidentni po zvazeni vSech
dostupnych neklinickych i klinickych dajd (véetné podrobné studie QTc, celkového klinického programu
a rovnéz pripadd nahlého nevysvétleného Umrti nebo Umrti z kardiovaskuldrnich pfi¢in b&hem klinickych
hodnoceni a v obdobi po uvedeni pripravku na trh).

PFi zvazeni komplexniho kauzalniho fetézce spojujiciho expozici iloperidonem s pfihodami, jako je torsade
de pointes, véetn& nezndmych a stochastickych G&ink{ a u¢inkl podléhajicich neptedvidatelné variabilit&,
Ize usoudit, Ze navrhovand opatfeni k minimalizaci rizik v klinické praxi nezmirni zjisténé riziko
v dostatecné mire. Napfiklad u navrhu provadét EKG pfi odhadovaném Tmax se nemusi zachytit skutecna
doba Tmax kvdli internim nebo externim faktorim a prodlouzeni intervalu QTcF tak m{ze byt podcenéno.

Dale je otazka, zda by spravné zavedeni kompletniho souboru opatfeni bylo ve vsSech klinickych
zafizenich vibec proveditelné, a to z praktickych dlvodd (napiiklad dostupnost vhodné progkolenych
kardiolog(), jak rovnéz upozornili odbornici na ad-hoc zasedani.

Iloperidonu se pfisuzuji extrapyramidové syndromy, avsak v mensi mire. Napriklad akatizie byla v
pfedloZenych aktivné kontrolovanych klinickych hodnocenich hldsena s mensi &etnosti u pacientd
lé¢enych iloperidonem neZz u pacientl lé¢enych aktivnimi komparatory, coz byla antipsychotika
s potvrzenym sklonem vyvolat akatizii pfi zkoumanych davkach.

Jak je uvedeno v Ccasti tykajici se ucinnosti, nepfimé porovnani u akatizie navrhované Zzadatelem
nespliuje metodické normy pro systematické prezkumy (napf. strategie komplexniho vyhledavani,
transparentni a replikovatelnd kritéria pro zarazeni), coZ omezuje spolehlivost zavérd, které Ize
z takového porovnani vyvodit.

Iloperidonu se také pFisuzuje klinicky vyznamny nardst t&lesné hmotnosti.

PFi zvazeni vSech vyse uvedenych skutecnosti Ize shrnout, Ze bezpecnost iloperidonu nebyla dostatecné
prokazana.

ZdGvodnéni zamitnuti

Vzhledem k témto dévodim:



e jestlize se vezmou v Gvahu vSechny dostupné neklinické i klinické udaje (véetné podrobné studie
QTc, celkového klinického programu a ptipadl nahlého nevysvétleného imrti nebo Gmrti
z kardiovaskularnich pficin béhem klinickych hodnoceni a obdobi po uvedeni pfipravku na trh), je
ziejmé, ze iloperidon ma vyrazny arytmogenni potencidl zavisly na davce. Navrhovana opatfeni
k minimalizaci rizik nejsou povazovana za dostate¢né uc¢inna, aby v odpovidajici mife odvratila
riziko zjiSténé v tomto konkrétnim pripadé. Bezpecnost iloperidonu tudiz nebyla dostatecné
prokazana.

. Iloperidon ma navic slabsi uc¢innost. Kromé toho se projevil zpozdény nastup ucinku tohoto
piipravku, coZ je zavazny nedostatek pfi 1é¢bé akutniho zhorgeni schizofrenie. Z tohoto dlivodu
a pFi zvaZzeni celkového profilu bezpeénosti a G¢innosti iloperidonu nelze uréit populaci pacientd,
kde by vyhody |éCby prevazovaly nad hlavnimi obavami z hlediska bezpecnosti.

Na zakladé vy$e uvedenych skutecnosti se pomér pfinosu a rizik povazuje za nepfiznivy.

Vybor CHMP je toho nazoru, Ze podle ¢lanku 12 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 nebyla fadné ¢i dostatecné
prokazana bezpecnost vyse uvedeného IéCivého pFipravku.

Vybor CHMP proto doporucil zamitnout udéleni rozhodnuti o registraci pfipravku Fanaptum.



