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Fragen und Antworten

Versagung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
von Fanaptum (lloperidon)
Ergebnis der erneuten Uberprifung

Am 20. Juli 2017 verabschiedete der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) ein negatives Gutachten
und empfahl die Versagung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen fur das Arzneimittel Fanaptum,
das zur Behandlung von Schizophrenie vorgesehen war. Das Unternehmen, das die Genehmigung
beantragte, ist Vanda Pharmaceuticals Ltd.

Das Unternehmen beantragte eine erneute Uberpriifung des urspriinglichen Gutachtens. Nach
Abwagung der Grinde fiur dieses Ersuchen tberprifte der CHMP das Gutachten erneut und bestatigte
am 9. November 2017 die Versagung der Zulassung.

Was ist der Fanaptum?

Fanaptum ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff lloperidon enthélt. Es sollte als Tabletten erhaltlich
sein.

Wofur sollte Fanaptum angewendet werden?

Fanaptum sollte zur Behandlung von Schizophrenie bei Erwachsenen angewendet werden.
Schizophrenie ist eine psychische Erkrankung mit einer Reihe von Symptomen wie wirres Denken und
Sprechen, Halluzinationen (Horen oder Sehen von Dingen, die nicht wirklich da sind), Misstrauen und
Wahnvorstellungen.

Wie wirkt Fanaptum?

Der Wirkstoff in Fanaptum, lloperidon, ist ein Antipsychotikum. Sein Wirkmechanismus ist unbekannt.
Es wird jedoch vermutet, dass er an bestimmte Rezeptoren (Targets) fiir Neurotransmitter an
Nervenzellen im Gehirn bindet. Neurotransmitter sind Botenstoffe, durch die Nervenzellen mit ihren
Nachbarzellen kommunizieren. Man nimmt an, dass lloperidon Rezeptoren fur die Neurotransmitter
Dopamin und 5-Hydroxytryptamin (auch Serotonin genannt) blockiert, die bei Schizophrenie eine Rolle

30 Churchill Place e Canary Wharf ¢ London E14 5EU e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5555 -
Send a question via our website www.ema.europa.eu/contact An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2017. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



spielen. Durch das Blockieren dieser Rezeptoren soll lloperidon die Aktivitat des Gehirns normalisieren
und die Symptome der Erkrankung lindern.

Welche Unterlagen hat das Unternehmen zur Stutzung seines Antrags
vorgelegt?

Das Unternehmen legte die Ergebnisse aus zwei Hauptstudien von vier- bzw. sechsundzwanzigwéchiger
Dauer vor. In der mit 567 Patienten durchgefiihrten Kurzzeitstudie wurde Fanaptum mit dem
Schizophrenie-Arzneimittel Ziprasidon und Placebo (einer Scheinbehandlung) verglichen. Bei dieser
Studie war der Hauptindikator fur die Wirksamkeit die Veranderung der Symptome der Patienten nach
vier Wochen, die mit einer Standardskala fur Schizophrenie gemessen wurde. In der Langzeitstudie, an
der 193 Patienten teilnahmen, wurde Fanaptum mit Placebo verglichen. Dabei wurde die Zeit bis zum
Wiedereinsetzen der Symptome beim Patienten (erster Ruckfall) gemessen.

Was waren die wesentlichen Bedenken, die den CHMP dazu veranlassten,
die Versagung der Genehmigung fur das Inverkehrbringen zu empfehlen?

Zum Zeitpunkt der ersten Empfehlung war der CHMP der Auffassung, dass die Wirksamkeit von
Fanaptum in den Studien maRig war. AuRerdem hob der CHMP das Einsetzen der Wirkung des
Arzneimittels nach zwei bis drei Wochen hervor, was fir die Behandlung von pldtzlichen (akuten)
Schizophrenie-Episoden Bedenken aufwirft.

Im Hinblick auf die Sicherheit war der CHMP aufgrund der Wirkungen des Arzneimittels auf das Herz
besorgt: Fanaptum verursacht QT-Verlangerung, eine Veranderung der elektrischen Herzaktivitat, die
zu einer lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérung fuhren kann. Der Ausschuss betrachtete dieses
Risiko trotz der vom Unternehmen vorgeschlagenen MalRhahmen zur Risikominimierung als bedeutend.

SchlielRlich hegte der CHMP Bedenken, dass Fanaptum im Kdrper von Leberenzymen abgebaut wird,
deren Aktivitat bei bestimmten Patienten und durch bestimmte andere Arzneimittel geringer ausfallt.
Infolgedessen kénnen manche Patienten héhere Fanaptumkonzentrationen im Blut aufweisen, was
deren Risiko fur QT-Verlangerung erhéhen wirde.

Wahrend der erneuten Uberprifung analysierte der CHMP erneut die vom Unternehmen vorgelegten
Daten sowie seinen Vorschlag zur Einfuhrung mehrerer neuer MaBnahmen zur Beherrschung des
Risikos einer QT-Verlangerung. Zu den MaRhahmen gehdrte die Beschrdnkung der Anwendung auf
Patienten, deren Behandlung mit einem anderen Antipsychotikum fehlschlug oder nicht langer
vertragen wurde, sowie das Verbot der Asnwendung bei Patienten, die das Arzneimittel nicht wirksam
abbauen kdnnen oder die bestimmte andere Arzneimittel einnehmen.

Dennoch hatte der CHMP immer noch Bedenken wegen des Risikos der QT-Verlangerung und war der
Meinung, dass die vorgeschlagenen MalRnahmen dieses Risiko in der klinischen Praxis nicht angemessen
bertcksichtigen wiirden. AuBerdem hatte der Ausschuss immer noch Bedenken wegen der maRigen
Wirksamkeit von Fanaptum und seiner verzégert einsetzenden Wirkung.

Der CHMP kam daher zu dem Schluss, dass der Nutzen von Fanaptum gegentber den Risiken nicht
Uberwiegt, und blieb bei seiner bisherigen Empfehlung, die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zu
versagen.

Welche Konsequenzen hat die Versagung fur Patienten, die derzeit an
klinischen Studien teilnehmen?

Das Unternehmen teilte dem CHMP mit, dass derzeit keine klinischen Studien mit Fanaptum in der EU
laufen.
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