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BILAG 11

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SE FOR TILBAGEKALDEL SE AF
MARKEDSFARINGSTILLADELSEN FREMLAGT AF EMEA

CHMP/309507/2007 3/6 ©EMEA 2007



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF L ZA£GEMIDLER
INDEHOLDENDE VERALIPRID (sehilag 1)

Verdiprid er et neuroleptikum i benzamidgruppen, som er indiceret til behandling af vasomotoriske
symptomer knyttet til menopausen. Det blev farste gang godkendt i 1979, og i EU er det pa nuvaaende
tidspunkt godkendt i Belgien, Frankrig, Italien, Luxembourg og Portugal under navnene Agreal og
Agradil.

Indtil juni 2005 var veraiprid godkendt i Spanien. Efter indberetninger om avorlige bivirkninger fra
nervesystemet konkluderede de kompetente spanske myndigheder, at produktets fordele ikke opvejer
dets potentielle risici. Spanien tilbagekaldte derfor markedsfaringstilladelsen for veraliprid den 27.
juni  2005. Ogsd i visse andre EU-medlemsstater, hvor produktet er godkendt, greb
tilsynsmyndighederne ind og indferte begramsninger i produktinformationen med henblik pa at
mindske risikoen for bivirkninger.

Europa-K ommissionen indledte derfor en indbringel sesprocedure den 7. september 2006 og anmodede
CHMP om at fremsadte en udtalelse om, hvorvidt markedsferingstilladelserne for produkter
indeholdende veraiprid burde opretholdes, andres, suspenderes eller tilbagekaldes i hele EU efter
vurdering af disse sikkerhedsrisici og deres betydning for benefit/risk-vurderingen for veraliprid.

Virkning

| denne gennemgang vurderede CHMP ale de foreliggende oplysninger om sikkerheden og
virkningen af veraiprid. Oplysningerne bestod hovedsagelig i 11 undersggelser med tilsammen ca
600 kvindelige patienter, hvor veraiprid blev sammenlignet med placebo, og to andre undersggel ser
med tilsammen ca. 100 kvindelige patienter, hvor det blev sammenlignet med konjugerede gstrogener.
En raskke andre sma undersagel ser blev desuden taget i betragtning af CHMP.

De forelagte oplysninger synes at vise, at veraliprid har virkning pa vasomotoriske symptomer knyttet
til menopausen. Den gavnlige virkning kan muligvis beskrives som begraanset, men kan ikke
kvantificeres ngjagtigt pa grund af metodologiske mangler i de foreliggende undersagelser. (Der blev
sdledes som regel ikke angivet baseline-vagdier, hvorfor fyldestgarende vurdering af den observerede
bedring ikke er mulig, og hverken den statistiske signifikans eller kliniske betydning af virkningen kan
kvantificeres ngjagtigt, da den statistiske plan var uklar eller helt manglede, og da beskrivelsen af
resultaterne var mangelfuld.)

Desuden var undersggelserne for kortvarige til at give tilstraskkelig mulighed for at vurdere, om
virkningen vedblev. Der foreligger kun fa data, der raskker ud over 3 maneder, og disse er hovedsagelig
fraikke-sammenlignende undersggel ser.

CHMP konkluderede, at de forelagte data kun viser begramset virkning af veraliprid til behandling af
vasomotoriske symptomer knyttet til menopausen. Desuden kan virkningens sterrelse ikke bestemmes
ngjagtigt, da undersggelserne var for kortvarige til at muliggere en fyldestgarende vurdering af, om
virkningen vedblev.

Sikkerhed

De 27 &rs markedsfaring har givet mulighed for overvagning af sikkerhedsprofileni lang tid.

De neurologiske bivirkninger vedrarte ekstrapyramidale symptomer, specielt er der beskrevet tardiv
dyskinesi. Dette giver grund til reel betaankelighed, da den potentielt er alvorlig og irreversibel. Det
ma bemaakes, at tardive dyskinesier ikke er forudsigelige og kan sadte ind selv efter
behandlingsopher.

Desuden er der i forbindelse med veraliprid beskrevet psykiske bivirkninger, hovedsagelig depression
og angst. De fleste satte ind efter mere end tre maneders behandling. Det ma her bemaakes, at det ikke
altid klart fremgar, hvordan arsagssammenhaangen med veraliprid er blevet vurderet.
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For at undgd psykiske bivirkninger, ekstrapyramidale symptomer og tardiv dyskinesi foreslog
indehaveren af markedsferingstilladelsen, at den tilladte behandlingsvarighed med veraliprid
begramses til 3 maneder. Der er imidlertid ogsa beskrevet tilfadde af tardiv dyskinesi inden for de
farste 3 maneders behandling. Den foresldede tadte overvagning, herunder neurologisk undersagelse
for hver 20 dages behandling, vil muligvis mindske denne risiko, men vil vazre en betydelig byrde for
bade patient og lasge.

Af de gvrige bivirkninger, der er knyttet til blokering af dopaminerge receptorer, giver issx
hyperprolaktinaami anledning til betaankelighed. Veraliprid er kontraindiceret ved prolaktinafhaangige
tumorer som f.eks. prolaktinomer i hypofysen samt brystkradt. Effekten af hyperprolaktinsami hos
kvinder med brystkragfft i anamnesen er imidlertid ikke udredt. Den foresldede intermitterende
behandling pa 20 dage efterfulgt af en 10-dages behandlingsfri periode kan muligvis deampe effekten
pa prolaktinindholdet, men det vides ikke, om den vil faindflydelse pa bivirkningsmensteret.

Endelig er forlaanget QT-interval en klassevirkning af dopaminantagonister. At der i databasen ikke
findes tilfadde, der tyder pa QT-forlangelse, er ikke tilstraskkeligt til at konkludere, at denne effekt
ikke optraeder i forbindelse med veraliprid. Der blev ikke udfert undersagelser til vurdering af, om
veraliprid har indvirkning pa QT-intervallet.

Benefit/risk-forhold

Pa baggrund af de foreliggende kliniske data konkluderede CHMP, at de risici, der er forbundet med
anvendelse af veraliprid til behandling af hedeture forbundet med menopausen, issar de neurologiske
reaktioner (dyskinesi, ekstrapyramidale lidelser, Parkinson-syndrom) og psykiske reaktioner
(depression, angst, abstinenssyndrom), opvejer de begraasede fordele.

| forbindelse med anvendelse af veraliprid er beskrevet tilfadde af uforudsigelig og potentielt
irreversibel tardiv dyskiness samt tidlige ekstrapyramidale symptomer, depression, angst og
abstinenssyndrom; sammen med risikoen for hyperprolaktineemi og for QT-forlaangelse, der er en
klasseeffekt, findes disserisici at give anledning til betaankelighed.

CHMP noterede sig de forslag til begramsning af sadanne risici, der var stillet af indehaveren af
markedsfgringstilladel sen, og hvoraf nogle allerede var indfert i nogle stater, sdledes:

-Indskraankning af behandlingsvarigheden til 3 maneder kombineret med undersggelse en gang om
maneden med henblik pa at begramse psykiske og neurologiske bivirkninger. Tardiv dyskinesi kan
imidlertid saateind i lgbet af de farste 3 maneders behandling.

-Indfarelse af kontraindikationerne Parkinsons sygdom og kombination med andre neuroleptika og
dopaminagonister.

-Indfgrelse af advarsler om neuroleptikas klassevirkninger (malignt neuroleptikasyndrom, QT-
forlaengel se, tardiv dyskinesi) og abstinenssymptomer som angst og depressivt syndrom.

-Anbefalinger om lamgelig overvagning af brysterne og intermitterende doseringsplan (20 dage
efterfulgt af 10 dage uden behandling) for at mindske risikoen for hyperprolaktinaami med henblik pa
at gge sikkerheden for brysterne (det vides dog ikke, om denne foranstaltning har nogen virkning pa
det iagttagne bivirkningsmenster knyttet til hyperprolaktinaami, siledes mammahypertrofi, galaktorré
og risici for patienter med prolaktinafhaangige tumorer som f.eks. hypofyse-prolaktinom og
brystcancer).
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Overordnet anses begramsningen af anvendelsen af veraliprid til 3 maneder, kombineret med
manedlige neurologiske undersggelser og overvagning af brysterne, ikke for tilstraekkelig til at
begramse riskoen for ale de bivirkninger, der er indberettet for veraliprid, og samtidig
tilfredsstillende behandle de vasomotoriske symptomer forbundet med menopausen.

Desuden indtraeder visse af disse bivirkninger ikke kun under behandlingen, men ogsa efter
behandlingsopher, og det ikke muligt at forudsige, hvilke kvinder der er udsat.

CHMP konkluderede derfor den 19. juli 2007, at benefit/risk-forholdet for lasgemidler indeholdende
veradliprid ikke er gunstigt under normae anvendelsesbetingelser. CHMP anbefalede derfor
tilbagekaldelse af alle markedsferingstilladel ser for 1aagemidler indeholdende veraliprid i hele EU.

BEGRUNDEL SE FOR TILBAGEKALDELSEN AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Ud fra faglgende betragtninger:

o udvalget behandlede indbringelsen i henhold til artikel 31 i Radets direktiv 2001/83/EF, med
senere aandringer, for laagemidler indehol dende veraliprid

o udvalget fandt, at de forelagte data kun viser begraanset virkning af veraliprid til behandling af
hedeture knyttet til menopausen

) udvalget tog i betragtning, at der i forbindelse med anvendelse af veraliprid er beskrevet
neurol ogiske reaktioner (dyskinesi, ekstrapyramidale lidelser, Parkinson-syndrom) og psykiske
reaktioner (depression, angst, abstinenssyndrom), herunder potentielt irreversibel tardiv
dyskinesi. Ogsa hyperprolaktinaami og risikoen for QT-forleengelse giver anledning til
betaankelighed

o udvalget konkluderede pa baggrund af de foreliggende data, at risiciene ved anvendelse af
verdiprid til behandling af hedeture i forbindelse med menopausen opvejer de begraansede
fordele. Udvalget tog desuden i betragtning, at de foreslaede tiltag til risikominimering ikke gar
det muligt at mindske risiciene til et acceptabelt niveau eller forudsige, hvilke kvinder, der kan
vage udsat for risiko

J CHMP konkluderede derfor, at benefit/risk-forholdet for laagemidler indeholdende veraliprid
ikke er gunstigt under normal e anvendel sesbetingel ser

anbefalede CHMP tilbagekaldelse af markedsferingstilladelserne for de i bilag | omhandlede
lagemidler indeholdende veraliprid.
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