I lisa

Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja keeldumise alused



Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja keeldumise alused

Fanaptumi teadusliku hindamise tUldkokkuvdte
o Kvaliteet

Ravimi kvaliteeti loetakse vastuvbetavaks, kui seda kasutatakse ravimi omaduste kokkuvottes
maéératletud tingimuste kohaselt. Ravimi Uhetaolise kliinilise toimivuse tagamiseks vajalikke asjakohased
fuusikalis-keemilisi ja bioloogilisi tegureid on uuritud ja neid juhitakse rahuldavalt.

° Mittekliinilised andmed

lloperidoon ja selle metaboliit P88 on suhteliselt suure afiinsusega hERG-kanali suhtes (IC50 12,4 ja
24,1 ng/l). See tdhendab, et iloperidoon vdib pdhjustada QT-intervalli pikenemist. Koera vatsakese
Purkinje kiududel taheldati aktsioonipotentsiaali pikenemist, mis kinnitab iloperidiooni proarutmilist
toimet. Koerte in vivo uuringus ei tadheldatud QT-intervalli pikenemist. Koerte uuringutes naib
ekspositsioon olevat siiski vaiksem kui Kliinilistes tingimustes, mistottu ei kdrvalda QT-intervalli
pikenemise puudumine koerte in vivo uuringutes in vitro uuringutes tekkinud kiisimusi.

lloperidooni ariitmogeensus on p&hjuslikult seotud siidame kaaliumikanali selektiivse inhibeerimisega,
tekitades repolarisatsiooni hilinemise, mida taheldatakse koera vatsakeste Purkinje kiudude
aktsioonipotentsiaali iseloomuliku pikenemise korral. lloperidoonil puudub terapeutilisel
plasmakontsentratsioonil oluline afiinsus siidame naatriumi- ja/vdi kaltsiumikanalite suhtes. Seega
puuduvad mehhanismid, mis vdiksid leevendada iloperidooni véaljendunud proaritmogeenset toimet.

Mittekliinilised ohutuse farmakoloogilised tldandmed viitavad seega QT-intervalli pikenemise riskile
(hERG blokaad, aktsioonipotentsiaali kestuse pikenemine koera Purkinje kiududel).

° Efektiivsus

Fanaptumi lUhiajalist efektiivsust skisofreenia dgeda episoodiga patsientidel on peamiselt iseloomustatud
viies platseebokontrolliga uuringus. Neist kolmes (B202, 3000, 3005) ei 6nnestunud eelmaaratletud
esmaste tulemusnaitajate ja analllsiplaanide osas téendada paremust platseebo suhtes ning kahes
(3004, 3101) saavutati eelméaaratletud kriteeriumide osas platseeboga vorreldes paremus. Uuringus 3004
osalesid ka skisoafektiivse hairega patsiendid ning efektiivsust skisofreenia alarihmas ei tdendatud.
Seega oli uuring 3101 ainus positiivne lthiajaline uuring, milles osalesid ainult skisofreeniaga patsiendid.
Selles uuringus erines iloperidooni 24 mg annuse korral esinenud PANSSi vahenemine 4. nadalal
statistiliselt oluliselt vAhenemisest platseeboriihmas, kuid toime oli vdike — PANSS-T-skaala skoor
vahenes platseeboga voérreldes ligikaudu 5 punkti vorra.

Alla 24 mg 6opéaevaste annuste efektiivsust on kirjeldatud ebapiisavalt. Uhes uuringus (3004) naisid
efektiivsed olevat nii vaikesed annused kui 4...8 mg/d ja mdnes uuringus tdendati platseeboga vérreldes
paremust annustega 12 mg/d (3000), 10...16 mg/d (3004) v&i 12...16 mg/d (3005). Uksikannuste
hindamisel ei korrigeeritud andmeid korduste suhtes. Seega ei ole efektiivsus annuse 12 mg/d korral
veenvalt téestatud. Esitatud farmakokineetika ja farmakodinaamika analtitsid olid pdhimatteliselt
ebakorrektsed, sest uuringusse kaasatud platseeboriihma patsientidele oli antud nullvaartus, mis mdjutas
analtusitulemusi. Kokkuvdttes puuduvad kindlad andmed, mis toetaksid védiksmate annuste kui 24 mg/d
(uuringus 3101 kasutatud annus) ja ravile reageerimise suhte vaiteid.

Vordlustoimeainet kasutati uuringutes 3000 (haloperidool), 3004 ja 3005 (risperidoon) ning 3101
(siprasidoon). Kuigi efektiivsuse vBrdlemine ei olnud nende uuringute pdhieesmark, nais Fanaptumi toime
suurus olevat sarnane siprasidooni omaga, kuid oli vaiksem kui haloperidoolil ja risperidoonil. Taotleja
vaitis, et Fanaptumi ja risperidooni nailise erinevuse pdhjuseks vdib osaliselt olla patsientide suur arv,

kes katkestasid Fanaptumi-ravi enneaegselt, tiitrimise ajal, efektiivsuse puudumise téttu. Selle vaite



toetuseks esitatud jarelanaltiisid pdhinesid patsientidel, kes olid 16petanud vahemalt 2-néadalase ravi, mis
erineb algselt ravile maaratud populatsioonist. Ka >2 nadalat ravitud patsientidel oli risperidoon seotud
arvuliselt parema toimega.

Teiste antipsuhhootikumidega vorreldes algab Fanaptumi toime hilja. Mitmesugused l&henemised
mitmele andmestikule toetavad arvamust, et Fanaptumi taielik efektiivsus ei saabu enne 3. ravinadalat.
Naiteks uuringus 3101, milles taielik toime platseeboga voérreldes tahendaks PANSS-T-skaala skoori
vahenemist 5 punkti vBrra, on tdhelepanuvaarne, et 1. nadalal oli siprasidooni korral see erinevus juba
2,4 punkti ja Fanaptumi korral 0,1 punkti. 2. nadalal oli erinevus siprasidooni korral 4,2 punkti, mis
tahendab praktiliselt taielikku efektiivsust, kuid Fanaptumi korral oli erinevus endiselt ainult 2,8 punkti.
Toime hilist algust peeti oluliseks puuduseks.

Uuringus 2301 uuriti Fanaptumi pusivat pikaajalist efektiivsust parast seisundi stabiliseerumist ja téendati
see, kusjuures Fanaptumi-raviga jatkanud patsientidel esines oluliselt vahem relapse voi relapsildhedasi
seisundeid kui platseeboga jatkanud patsientidel. Kuivdrd ravi Idpetamise randomiseeritud uuring peab
ulesehituse kohaselt hdlmama ainult ravile reageerijaid (populatsioon on kontsentreeritud), on toime
suurust vBimalik tuletada ainult lUhiajalistest uuringutest. Lisaandmed on saadud avatud uuringust USO01,
milles vBrreldi muult ravilt kahesugust (kohest ja 2 néddala jooksul toimuvat jarkjargulist) dleminekut
Fanaptumi-ravile. Selle uuringu Ulesehitus — uuring oli avatud ja selles puudus patsiendirihm, kes oleksid
randomiseeritud muusse ravirihma kui Fanaptumi-ravi saajateks vdi platseeboriihma — ei véimaldanud
tdestada efektiivsust patsientidel, kes lahevad muult ravilt Gle Fanaptumi-ravile.

Taotleja kavandatav efektiivsuse kaudne vérdlemine ei tdida sistemaatiliste Ulevaadete
metoodikandudeid (nt kdikehdlmav otsingustrateegia, l&bipaistvad ja korratavad uuringusse kaasamise
kriteeriumid), mis piirab jarelduste usaldusvaarsust.

Kokkuvottes on iloperidooni efektiivsus vahene. Peale selle on tdendatud ravimi toime hiline algus, mis
on oluline probleem skisofreenia agenemise ravis.

e Ohutus

lloperidooni peamine ohutusprobleem on selle QTc-intervalli pikenemist tekitav toime koos sellest
tuleneva arttmia ja dkksurma riskiga.

lloperidoonil on suur afiinsus hERG-kanalite suhtes ja see pdhjustab ekspositsioonist s6ltuvat QTc-
intervalli pikenemist. P&hjalikus QTc-intervalli uuringus (uuring CILO522A2328) oli QTcF-intervalli
keskmine muutus tasakaaluseisundis Tmax annust 8 mg ja 12 mg kaks korda 66p&evas manustanud
rihmades algvéartusega vdorreldes ligikaudu 9 ms ning 24 mg iloperidooni 66paevase annuse rihmas
15,4 ms, kuid kvetiapiini (negatiivne kontroll) saanud rihmas 1,3 ms.

P&hjaliku QTc-intervalli uuringu tulemustest selgus, et sekundaarses QTc-intervalli populatsioonis pikenes
QTcF-intervall iloperidooni eri annustele eksponeeritud ja metaboolselt inhibeerimata 94 patsiendist
43 patsiendil Ule 30 ms ja 2 patsiendil tle 60 ms.

Kliinilise uuringu programmis oli 4,5% patsiente, kellel pikenes QTc-intervall mingil hetkel tle 60 ms,
sBltumata iloperidooni annusest (4...24 mg/d).

Kliinilistes uuringutes esines 6 akksurma voi kardiaalse kdrvaltoime tagajarjel tekkinud surmajuhtumit.
See on 0,14% k&igist iloperidoonile eksponeeritud 4423 patsiendist. Turustusjargse aja kohta on teada
vaga vahe uksikasjalikku teavet. Selle aja jooksul teatati 33 surmajuhtumist, millest 3 patsienti suri une
ajal, 6 olid dkksurmad ja 6 kardiaalset péaritolu surmajuhtumid. Vadhemalt Uhe surmajuhtumi korral vois
surmale eelneda ventrikulaarne arUtmia ja torsades de pointes. Peale selle on kirjanduses teatatud
vahemalt UGhest arltmia juhtumist. Kahjuks ei ole teada kliiniliste uuringute ja turustusjargsel ajal surnud
patsientide CYP2D6 genotilpi.



Peale selle tugineb iloperidooni metabolism tugevalt ka ensuimidele CYP3A4 ja CYP2D6, mis vBib
suurendada ravimitevaheliste koostoimete ja geneetiliste polimorfismide tdttu ravimi ekspositsiooni.
QTc-intervalli pikenemise (ja selle riskide) ja ekspositsiooni seost tunnistades kavandas taotleja
praeguseks taaslabivaatamiseks lisada vastunaidustuse CYP2D6 aeglastele metaboliseerijatele voi
teadmata CYP2D6 metaboliseerijatele ja teadaolevalt CYP2D6 v6i CYP3A4 tugevalt inhibeerivate ravimite
samaaegse kasutamise vastunaidustuse.

lloperidooni metabolism on seoses ekspositsioonist olenevate riskidega siiski probleemne. Praegu ei ole
teada, kas iloperidooni saab ohutult manustada koos CYP2D6 ja/vbi CYP3A4 norkade ja/vdi mdddukate
inhibiitoritega, arvestades vaiksemate metaboolsete radade efektiivsuse tdenaolist varieeruvust. See
tahendab, et ettevaatuse pohimottel ei saa patsiente ohutult ravida paljude teiste ravimitega.

Kokkuvottes on iloperidoonil oluline aritmogeenne potentsiaal, mis ilmneb k&igi kattesaadavate
mittekliiniliste ja kliiniliste andmete arvestamisel (sh pdhjalik QTc-intervalli uuring, uldine Kliiniline
programm ja ka kardiaalsed / &kilised seletamatud surmajuhtumid Kliinilistes uuringutes ja
turustamisjargsel ajal).

Arvestades keerukat pdhjuste jada, mis seostab iloperidooni ekspositsiooni selliste ndhtudega nagu
torsades de pointes, ning arvestades tundmatuid ja stohhastilisi elemente ja prognoosimatu
varieeruvusega elemente, ollakse arvamusel, et kavandatavad riskivahendusmeetmed ei lahendaks
tuvastatud riski kliinilises praktikas adekvaatselt. Naiteks on kavandatud riskivahendusmeede, et
hinnangulisel Tmaxi saavutamise ajal tehakse EKG, kuid see ei pruugi toimuda Tmaxi saavutamise
tegelikul ajal, sest see varieerub mitme sise- ja valisteguri tottu. Sel pdhjusel vbidakse QTcF-intervalli
pikenemist alahinnata.

Lisaks on kisitav, kas k&igis kliinilistes tingimustes on kdigi meetmete nduetekohane voétmine praktilistel
pb6hjustel teostatav (nt sobiva véljabppega kardioloogide olemasolu), nagu markisid ka eksperdid
jarelkohtumisel.

lloperidooni seostatakse ekstraplramidaalsete toimetega, kuid vahe. Eelkdige on teatatud akatiisia
vaiksemast esinemissagedusest iloperidooniga ravitud patsientidel vorreldes patsientidega, keda raviti
vordlustoimeainetega toimeainega kontrollitud uuringutes, kus vdrdlusravimid olid antipsthhootilised
ained, millel on uuritud annuste korral teadaolev akatiisiat tekitav kalduvus.

Nagu margiti seoses efektiivsusega, ei tdida taotleja kavandatav akatiisiandhtude kaudne vérdlemine
sUstemaatiliste Ulevaadete metoodikandudeid (nt kdikehdlmav otsingustrateegia, labipaistvad ja
korratavad uuringusse kaasamise kriteeriumid), mis piirab jarelduste usaldusvéaarsust.

lloperidooni seostatakse ka kehakaalu kliiniliselt olulise suurenemisega.

Kokkuvéttes ei ole iloperidooni ohutus piisavalt téendatud.

Keeldumise pdhjused
Arvestades, et

. Vottes arvesse kdiki kattesaadavaid mittekliinilisi ja kliinilisi andmeid (sh p6hjalik QTc-intervalli
uuring, tldine kliiniline programm ja ka kardiaalsed / &kilised seletamatud surmajuhtumid
kliinilistes uuringutes ja turustamisjargsel ajal), on iloperidoonil oluline ja ekspositsioonist séltuv
aritmogeenne potentsiaal. Ollakse arvamusel, et kavandatavad riskivAhendusmeetmed ei
lahendaks praegusel juhul tuvastatud riski asjakohaselt. Seega ei ole iloperidooni ohutus piisavalt
téendatud.

. Samuti on iloperidooni efektiivsus vihene. Peale selle on tdendatud ravimi toime hiline algus, mis
on oluline probleem skisofreenia agenemise ravis. lloperidooni tldist ohutus- ja efektiivsusprofiili



arvestades ei ole seega vdimalik tuvastada patsiendipopulatsiooni, kus ravi kasulikkus oleks
olulistest ohutusprobleemidest suurem.

Eespool esitatu pdhjal peetakse iloperidooni riski ja kasulikkuse suhet negatiivseks.

Inimravimite komitee on arvamusel, et eespool nimetatud ravimi ohutus ei ole nBuetekohaselt voi
piisavalt tdendatud, nagu on satestatud maaruse (EU) nr 726/2004 artiklis 12.

Seega soovitab inimravimite komitee Fanaptumi muugiloa andmisest keelduda.



