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Otazky a odpovédi

Zamitnuti registrace pripravku Fanaptum (iloperidon)
Vysledek prezkoumani

Dne 20. ¢ervence 2017 Vybor pro humanni léCivé pripravky (CHMP) pfijal zaporné stanovisko ve véci
registrace IéCivého pripravku Fanaptum urceného k IéCbé schizofrenie a doporucil registraci tohoto
pripravku zamitnout. Zadost o registraci podala spole¢nost Vanda Pharmaceuticals Ltd.

Zadatel pozadal o pfezkoumani plvodniho stanoviska. Vybor CHMP poté, co posoudil zddvodnéni této
74dosti, prezkoumal plvodni stanovisko a dne 9. listopadu 2017 potvrdil zamitnuti registrace.

Co je Fanaptum?

Fanaptum je IéCivy pfipravek, ktery obsahuje Iécivou latku iloperidon. Mél byt k dispozici ve formé
tablet.

K ¢emu mél byt pripravek Fanaptum pouzivan?

Pfipravek Fanaptum mél byt pouzivan k I1é¢bé schizofrenie u dospélych. Schizofrenie je dusevni
onemocnéni s fadou ptiznak(l, véetné neusporddaného mysleni a fe¢i, halucinaci (pacient slysi nebo
vidi véci, které neexistuji), podeziivavosti a bludd (falednych predstav).

Jak pripravek Fanaptum pisobi?

Léciva latka v pFipravku Fanaptum, iloperidon, je antipsychotikum. Zpdsob, jakym pFipravek plsobi, je
nejasny, ma se vSak za to, ze se vaze na urcité receptory (cile) pro neurotransmitery na nervovych
burikach v mozku. Neurotransmitery jsou latky, které nervové burky vyuzivaji ke vzajemné komunikaci.
Predpoklada se, Ze iloperidon blokuje receptory pro neurotransmitery dopamin a 5-hydroxytryptamin
(rovnéz zvany serotonin), které hraji u schizofrenie roli. Ma se za to, Zze blokovanim téchto receptord
iloperidon normalizuje mozkovou aktivitu a zmirfiuje pfiznaky onemocnéni.
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Jakou dokumentaci predlozila spolecnost na podporu své zadosti?

Spole¢nost predlozila vysledky dvou hlavnich studii, které trvaly 4 a 26 tydn{. Kratkodobd studie
zahrnujici 567 pacientl porovnavala ptipravek Fanaptum s légivem ziprasidon uréenym k 1é¢bé
schizofrenie a s placebem (neucinnym pripravkem). V této studii byla hlavnim méritkem Gcinnosti
zména v piiznacich u pacientl po 4 tydnech Ié¢by, kterd byla hodnocena pomoci standardni stupnice
pro schizofrenii. Dlouhodobd studie zahrnujici 193 pacientl porovnévala pFipravek Fanaptum

s placebem. Zkoumala, za jak dlouho se u pacienta znovu objevily pfiznaky (prvni relaps).

Jaké byly hlavni diivody, na jejichz zakladé vybor CHMP registraci zamitl?

V dobé& vydani plivodniho doporuceni vybor CHMP usoudil, Ze G¢innost pFipravku Fanaptum ve studiich
byla relativné nizka. Vybor CHMP rovnéz konstatoval, Ze piipravek za¢ne pUsobit po 2 az 3 tydnech
IéCby, coz vyvolava obavy pfri Ié¢bé nahlych (akutnich) epizod schizofrenie.

Z hlediska bezpecnosti byl vybor CHMP znepokojen Ucinky lé¢ivého pfipravku na srdce: pfipravek
Fanaptum zplsobuje prodlouZeni intervalu QT, coZ je zména elektrické aktivity srdce, kterd muze
zpUsobit Zivot ohroZujici abnormalitu srdeéniho rytmu. Vybor se domnival, Ze toto riziko je vyznamné
navzdory opatienim, kterd k jeho minimalizaci navrhla spole¢nost.

Vybor CHMP se navic obaval, Ze pfipravek Fanaptum se v téle rozklada jaternimi enzymy, jejichz
aktivita je u nékterych pacientd a pldsobenim né&kterych jinych Ié¢ivych pfipravkd snizena. V disledku
toho mlze u nékterych pacientt dojit ke zvy$eni koncentrace ptipravku Fanaptum v krvi, coz vede ke
zvysSeni rizika prodlouzeni intervalu QT.

PFi pfezkoumani se vybor CHMP znovu zaméfil na Udaje predlozené spolecnosti a jeji navrh zavést
nékolik novych opatieni k Fizeni rizika prodlouzeni intervalu QT. Mezi tato opatfeni patfilo omezeni
pouziti pfipravku na pacienty, u nichz je IéCba jinym antipsychotikem nelcinna nebo jiz neni snasena,
a zdkaz jeho pouziti u pacientd, ktefi nedokazi tento pripravek G¢inné rozkladat nebo uzivaji nékteré
jiné 1écivé pripravky.

Vybor CHMP mél vsak stale pochybnosti ohledné rizika prodlouzeni intervalu QT a domnival se, ze
navrhovana opatreni by toto riziko v klinické praxi nalezité nevyresila. Vybor byl navic stale
znepokojen relativné nizkou uUcinnosti pfipravku Fanaptum a jeho opozdénym nastupem ucinku.

Vybor CHMP tudiz dospél k zavéru, ze prinosy pfipravku Fanaptum neprevysuji jeho rizika, a trval na

svém predchozim doporuceni registraci tohoto pfipravku zamitnout.

Jaké jsou dlsledky zamitnuti registrace pro pacienty zafazené do
klinickych studii?

Spolecnost vybor CHMP informovala, Zze v sou¢asné dobé v EU neprobihaji zadné klinické studie
s pfipravkem Fanaptum.
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