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I LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING MUUGILOA
TAGASIVOTMISE ALUSED
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TEADUSLIKUD JARELDUSED

VERALIPRIIDI  SISALDAVATE RAVIMITE  TEADUSLIKU HINNANGU
ULDKOKKUVOTE (vt | lisa)

Veralipriid on bensamiidi derivaatide hulka kuuluv neuroleptikum, mis on ndidustatud menopausiga
seotud vasomotoorsete simptomite raviks. Sellele anti mudgiluba algselt 1979. aastal ning praegu on
ravimil nimede Agreal ja Agradil all Euroopa Liidus miugiluba Belgias, Itadlias, Luksemburgis,
Portugalis ja Prantsusmaal .

Hispaanias oli veraipriidil mutgiluba kuni 2005. aasta juunini. Pérast nérvisiisteemi kahjustavate
raskete kdrvalnahtude esinemist leidis Hispaania padev asutus, et ravimi kasulikkus el ole suurem kui
sellega seotud vdimalikud riskid. Seepérast vBeti Hispaanias 27. juunil 2005 verdipriidi midgiluba
tagas. Regulatiivseid meetmeid voeti ka mitmes teises Euroopa Liidu liikmesriigis, kus ravimile on
antud midgiluba, ning verdipriidi ravimiteabesse lisati piirangud, et véhendada patsientidel
kdrval ndhtude tekkimise riski.

Selle tulemusena esitas Euroopa Komison 7. septembril 2006 esildise, milles palus inimtervishoius
kasutatavate ravimite komiteel esitada oma seisukoha kiisimuses, kas verdipriidi sisaldavate ravimite
mutgiload tuleks Euroopa Liidus séilitada, peatada vOi tagasi votta voi tuleks neis teha muudatusi
pérast seda, kui on hinnatud nende ohutusega seotud riske ning nende mdju veraipriidi kasulikkuse ja
riski suhtele.

Efektiivsus

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee hindas esildise |ébivaatamisel kogu veralipriidi ohutuse
ja efektiivsuse kohta kéttesaadavat teavet. See hélmas pdhiliselt 11 uuringut, milles osales ligikaudu
600 naist ja milles vorreldi veraipriidi kasutamist platseeboga, ning kaht uuringut, milles osales
ligikaudu 100 naist ja milles vorreldi ravimit konjugeeritud Ostrogeenidega. Inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee vaatles ka teiste, vaiksemate uuringute tulemusi.

Esitatud andmete pbhjal néib, et veraipriid avaldab toimet menopausiga seotud vasomotoorsete
simptomite ravis. Ravimi kasulikkust v@is lugeda piiratuks, kuid puuduste tottu kéttesaadavate
uuringute metoodikas el olnud toime suurust véimalik tépselt mddta (nt enamikul juhtudel e olnud
margitud vaartus ravi algul, mis vélistab tdheldatud paranemise piisava hindamise; méju suuruse
statistilist ega kliinilist olulisust ei saanud tapselt moota, sest statistiline plaan oli ebaselge vbi puudus;
tulemused olid halvasti esitatud).

Pedle selle kestsid uuringud liiga lUhikest aega, et oleks olnud v8imalik nduetekohaselt hinnata
efektiivsuse pusimist. Rohkem kui 3-kuuliste gjavahemike kohta on véhe andmeid ning need périnevad
enamasti mittevordlevatest uuringutest.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee j6udis otsusele, et esitatud andmete jérgi oli veralipriid
menopausiga seotud vasomotoorsete simptomite raviks vaheefektiivne. Peale selle el ole toime
suurust metoodikapuuduste tottu voimalik tapselt hinnata ning uuringud kestsid liiga lUhikest aega, et
oleks olnud véimalik nBuetekohaselt hinnata efektiivsuse plsimist.

Ohutus

27 aasta pikkune turustusjargne aeg vdimaldab ohutusprofiili jalgida pika gja véltel.

Verdipriidi kasutamisel on esinenud neuroloogilisi k8rvalnahte, mis viitasid ekstraptiramidaal setele
sumptomitele, eelkbige tardiivdiskineesiatele, mis tekitab potentsiaal se raskuse ja pdérdumatuse tottu
suurt ettevaatust. Tardiivdiskineesiaid ei saa prognoosida ning need v@ivad tekkida ka alles péarast
ravi 18ppu.
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Veradipriidi kasutamisel on esinenud ka psthhiaatrilisi kdrvalnghte, mis on pohiliselt viidanud
depressiooni- ja drevusseisunditele. Need on enamasti tekkinud pérast rohkem kui 3 kuud kestnud
ravi. Samas ei ole psihhiaatriliste ndhtude veralipriidi pohjuslikkuse hindamisel olnud veralipriidi roll
aati selge.

Pstihhiaatriliste kdrvalnaghtude, ekstraptramidaalsete simptomite ja tardiivduskineesia ennetamiseks
tegi mudgiloa hoidja ettepaneku piirata veralipriidiravi suurimat lubatud kestust 3 kuuni.
Tardiivdiskineesiat on esinenud aga ka 3 esimesel ravikuul. Ettepanek patsienti hoolikalt jagida koos
neuroloogilise ldbivaatusega pérast iga 20-paevast ravitsiklit voib neid riske vahendada, kuid
tdhendab nii patsiendile kui ka arstile markimisvaarset lisakoormust.

Muudest dopamiini retseptori blokeerimisega seotud korvalnéhtudest tekitab erilist ettevaatust
huperprolaktineemia. Verdlipriidiravi on vastundidustatud patsientidele, kellel on prolaktiinsdltuv
kasvaja, naiteks hupofuls prolaktinoom voi rinnavahk. Samas on selgitamata hiiperprolaktineemia
mdju naistele, kellel on olnud rinnavahk. Kavandatav 20-p&evane ravi vaheldumisi 10-péevaste ravita
perioodidega vOib seda toimet prolaktiinitasemele véhendada, kuid selle meetme vdimalik moju
kdrval ndhtude tekkimisele ei ole teada.

QT-intervalli pikendamine on dopamiini antagonistide klassile iseloomulik toime. QT-intervalli
pikenemisele viitavate juhtumite puudumisest andmebaasis e piisa jarelduse tegemiseks, et
veralipriidil see toime puudub. Veraipriidi voimaliku toime kohta QT-intervallile uuringuid ei tehtud.

Kasulikkuse jariski suhe
Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee joudis kéttesaadavaid kliinilisi andmeid arvesse vottes
otsusele, et veralipriidi kasutamisega menopausiga seotud kuumahoogude raviks kaasnevad riskid,
pohiliselt neuroloogilised (diskineesia, ekstraplramidaalne héire, Parkinsoni sindroom) ja
psiihhiaatrilised reaktsioonid (depressioon, &revus, voOdrutussindroom) on ravimi  vahesest
kasulikkusest kaal ukamad.

Verdipriidiga ravimisdd on esinenud prognoosimatuid ja potentsiaalselt poordumatuid
tardiivdiskineesia juhtumeid, samuti vargjasi ekstraplramidaalseid simptomeid, depressiooni, &revust
ja vodrutusreaktsioone; need riskid koos hiperprolaktineemia riskiga ja kogu ravimiklassiga seotud
QT-intervalli pikenemise riskiga on tekitavad ettevaatust.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vottis teadmiseks mitigiloa hoidja ettepanekud, millest
moni oli mdnes riigis nimetatud riskide véhendamiseks juba rakendatud, néiteks:

—ravi kestuse |ihendamine 3 kuule koos 18bivaatusega ks kord kuus pstihhiaatriliste ja neurol oogiliste
korvalndhtude piiramiseks. Tardiivdiskineesiavoib siiski esinedaka 3 esimesel ravikuul;

—vastundidustuste kehtestamine Parkinsoni tdvega patsientidele vOi kasutamiseks koos teiste
neuroleptikumide vdi dopamiinergiliste agonistidega;

—hoiatuste lisamine neuroleptikumide klassi kdrvalnahtude (pahaloomuline neuroleptiline siindroom,
QT-intervalli pikenemine, tardiivdiskineesia) ja vd0rutussimptomite, nt drevuse ja depressiooni
stindroomi kohta;

—soovitused jalgida hiperprol aktineemia riski véhendamiseks rindade seisundit ja kasutada vahel duvat
raviskeemi (20 paeva, millele jargneb 10-péevane ravita periood), et parandada rindade ohutust (kuigi
el ole teada, kas see meede mGjutab hiperprolaktineemiaga seotud koérvalndhtude, nt rindade
suurenemise vOi galaktorrda riski ning riski prolaktiinsdltuva kasvajaga, nt hipoftdls prolaktinoomi ja
rinnavdhiga patsientidele).
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Kokkuvottes leiti, et veralipriidi kasutamise piiramisest 3 kuuni koos igakuiste neuroloogiliste
l&bivaatustega ja rindade seisundi jélgimisega ei piisa kOikide veralipriidi kasutamisel esinenud
korvalndhtude riski vahendamiseks ja menopausiga seotud vasomotoorsete simptomite piisavaks
raviks.

Moni neist kdrvalnaghtudest voib pealegi tekkida mitte ainult ravi gjal, vaid ka pérast ravi 16ppu, ning
ei olekavdimalik prognoosida, millistel naistel voib see risk esineda.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee joudis 19. juulil 2007 seeparast otsusele, et veraipriidi
sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski suhe e ole tavaparastes kasutamistingimustes positiivne.
Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee soovitas koikjal Euroopas kdikide verdipriidi
sisaldavate ravimite miugiload tagasi votta.

MUUGILOA TAGASIVOTMISE POHJENDUSED
Arvestades, et:

o inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vaatas labi muudetud direktiivi nr 2001/83/EU
artikli 31 kohaselt esitatud esildise veralipriidi sisaldavate ravimite kohta (vt | lisa);

. komitee jOudis otsusele, et esitatud andmete kohaselt olid verdipriidi sisaldavad ravimid
menopausiga seotud kuumahoogude raviks vaheefektiivsed;

) komitee leidis, et verdipriidi kasutamisel on esinenud neuroloogilisi (diUskineesia,
ekstraptramidaalne héire, Parkinsoni slndroom) ja psiUhhiaatrilisi reaktsioone (depressioon,
arevus, vO0rutussindroom), sealhulgas potentsiaalselt podrdumatut tardiivdiskineesiat. Pede
selle tekitavad ettevaatust ka hlperprolaktineemiaja QT-intervalli pikenemine;

o komitee jOudis kéttesaadavaid andmeid arvesse vottes otsusele, et veraipriidi kasutamisega
menopausiga seotud kuumahoogude raviks kaasnevad riskid Uletavad ravimi vahese
kasulikkuse. Peale sdlle leidis komitee, et riskide minimeerimiseks kavandatud meetmetega ei
ole vBimalik véhendada riske vastuvOetava tasemeni ega prognoosida, millised naised voivad
olla ohustatud;

J komitee jOudis seeparast otsusele, et veralipriidi sisaldavate ravimite kasulikkuse jariski suhe el
ole tavapérastes kasutamistingimustes positiivne,

soovitas inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee | lisas viidatud veralipriidi sisaldavate ravimite
mutgiload tagasi votta.
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