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Jasenvaltio
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Luxemburg
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Myyntiluvan haltija
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Sanofi-Aventis France
1-13 Boulevard Anatole France

75014 Peris
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Sanofi-Synthelabo S.P.A.
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20154 Milano
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Sanofi-Synthel abo,
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Culliganlaan 1c

B-1831 Diegem
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Produtos Farmacéuticos, S.A. PRT
Empreendimento Lagoas Park — Edificio 7 —2° e 3°

Porto Salvo

PT — 2740 — 244

Portugal
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Kauppanimi

Agrea

Agrea

Agradil

Agrea

Agrea

2/6

Vahvuus

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

L adkemuoto

Kapsdli, kova

Kapsdli, kova

Kapseli, kova

Kapsdli, kova

Kapseli, kova

Antoreitti

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta

Suun kautta
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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE VERALIPRIDIA
SISALTAVIA LAAKEVALMISTEITA (katso liite 1)

Veralipridi on bentsamidi-neurolepti, joka on tarkoitettu menopaussiin liittyvien vasomotoristen
oireiden hoitoon. Sille annettiin alun perin myyntilupa vuonna 1979 ja nyt se on hyvaksytty EU:n
alueella Belgiassa, Ranskassa, Italiassa, Luxemburgissa ja Portugalissanimilla Agreal ja Agradil.

Kesdkuuhun 2005 asti verdipridi oli hyvaksytty myds Espanjassa. Veraipridista ilmoitettujen
hermostoon liittyvien vakavien haittavaikutusten vuoksi Espanjan kansallinen toimivaltainen
viranomainen katsoi, etta siitd saatava hy6ty e ole merkittavampi kuin sen mahdolliset riskit. Taman
vuoksi Espanja peruutti veraipridin myyntiluvan 27. kesdkuuta 2005. Myds joissakin muissa EU-
maissa, joissa tuote on hyvaksytty, ryhdyttiin sdantelytoimenpiteisiin. Verdipridin tuotetietoja
rajoitettiin tarkoituksena vahent&a potilaille aiheutuvien haittavaikutusten riski&.

Taman vuoksi Euroopan komissio kdynnisti 7. syyskuuta 2006 lausuntopyyntdmenettelyn ja pyys
|a8kevalmistekomiteaa (CHMP) antamaan lausunnon siitd, tulisko veraipridida sisdltévien
|&8kevalmisteiden myyntiluvat séilyttdd, muuttaa niitd, keskeyttdd ne vai peruuttaa ne kaikkialla
Euroopan unionissa, kun ndma turvallisuusriskit ja niiden vaikutus veralipridin hyoty-riskisuhteeseen
on arviaitu.

Tehokkuus

Tassa arvioinnissa CHMP tarkasteli kaikkia veralipridin turvallisuudesta ja tehokkuudesta saatavilla
olevia tietoja. Tietoja saatiin padasiassa 11 tutkimuksesta, joihin osallistui noin 600 naista. N&issa
tutkimuksissa veralipridia verrattiin lumel é8kkeeseen. Liséks kahdessa tutkimuksessa, johon osallistui
noin 100 naista, veralipridia verrattiin konjugoituihin estrogeeneihin. CHMP tarkasteli my6s muita
pienid tutkimuksia.

Toimitettujen tietojen perusteella veraipridilla ndyttéd olevan vaikutusta vaihdevuosiin liittyvien
arvioida tarkasti saatavilla olevien tutkimusten puutteellisten menetelmien vuoks (esimerkiksi
useimmissa tapauksissa alkutilanteen arvoja e ilmoitettu, jolloin havaitun parannuksen riittava
arvioiminen oli mahdotonta; vaikutuksen suuruuden tilastollista ja kliinistéd merkitystd ei voitu arvioida
tarkasti, silla tilastosuunnitelma e ollut selked ta sellaista e ollut tehty; tulokset esiteltiin
puutteel lisesti).

Lisaks tutkimusten kesto oli liian lyhyt, jotta vaikutuksen pysyvyys olisi voitu arvioida
asianmukaisesti. Vain vahan tietoja on saatavilla kolmea kuukautta pidemmélta galta ja [dhinnd vain
tutkimuksista, joissa ei tehty vertailua.

vaihdevuosiin liittyvien vasomotoristen oireiden hoidossa. Lisdks vaikutuksen suuruutta e voitu
arvioida tarkasti metodologisten puutteiden vuoksi, ja tutkimusten kesto oli liian lyhyt, jotta tehon
séilyminen olisi voitu arvioida asianmukai sesti.

Turvallisuus

27 vuoden markkinoilletulon jélkeinen jakso on pitk& jakso turvallisuusprofiilin seurantaan.
Neurologiset haittavaikutukset liittyivat ekstrapyramidaalisiin oireisiin ja erityisesti tardiivista
dyskinesiaa on ilmoitettu veralipridin k8yton yhteydessdé. Nama oireet ovat todellinen huolenaihe
niiden mahdollisen vakavuuden ja peruuttamattomuuden vuoksi. On huomattava, etta tardiiviset
dyskinesiat eivét ole ennustettavissa ja voivat kehittyd my6s hoidon lopettamisen jalkeen.

CHMP/309507/2007 4/6 ©EMEA 2007



Psykiatrisia haittavaikutuksia, pdéasiassa masennus- ja ahdistustiloja, on my6s ilmoitettu veralipridin
k&yton yhteydessd. Useimmat néisté ilmenivét yli kolmen kuukauden hoidon jalkeen. On syyta ottaa
huomioon, etta veraipridin syy-yhteytta psykiatrisiin tapahtumiin arvioitaessa veralipridin rooli ei
ainaole selva

Myyntiluvan haltija ehdotti, etta veralipridi-hoidon enimmaéispituudeks maarétéén kolme kuukautta,
jotta psykiatriset haittavaikutukset, ekstrapyramidaaliset oireet ja tardiivinen dyskinesia voidaan
valttda Tardiivisen dyskinesian tapauksia on kuitenkin ilmoitettu myds kolmen ensimmaéisen
hoitokuukauden gjalta. Ehdotus tarkasta valvonnasta ja neurologisista tutkimuksista jokaisen 20

rasite seké potilaalle etté |88karille.

Muiden dopamiinireseptorin  salpaamiseen liittyvien haittavaikutusten joukossa erityisesti
hyperprolaktinemia on huolestuttava. Veralipridihoito on vasta-aiheinen potilailla, joilla on
prolaktiiniin  liittyvi& kasvaimia, kuten aivolisékkeen prolaktinooma ta  rintasyOpa
Hyperprolaktinemian vaikutus naisilla, joilla on ollut rintasytpd, e kuitenkaan ole selva. Ehdotettu
tata vaikutusta prolaktiinin mééréén, mutta ei tiedetd, vaikuttaako tdma toimenpide haittavaikutusten
esintyvyyteen.

QT-pidentyma on dopamiiniantagonistien ladkeluokkaan liittyva vaikutus. QT-pidentymadn
viittaavien tapauksien puuttuminen tietokannasta e ole riittdvd peruste sen johtopddtoksen
tekemiseksi, ettd tétd vaikutusta ei esiintyis verdipridin kéyton yhteydessa. Tutkimuksia, joissa
veralipridin QT-vaikutus arvioidaan, ei ole tehty.

Hy®oty-riskisuhde

L a8kevalmistekomitea katsoi saatavilla olevien kliinisten tietojen perusteella, ettd riskit (p&dasiassa
neurologiset reaktiot, kuten dyskinesia, ekstrapyramidaalinen oireyhtyma ja Parkinsonin oireyhtyma
seka psykiatriset reaktiot kuten masennus, ahdistus ja vieroitusoireet), joita liittyy veraipridin
kayttoon vaihdevuosien kuumien aaltojen hoidossa, ovat merkittavampia kuin l&8kevalmisteesta

Verdipridihoidon yhteydessa on ilmoitettu ennustamattomista ja mahdollisesti peruuttamattomista
tardiivisen dyskinesian tapauksista sekd aikaisista ekstrapyramidaalisista oireista, masennuksesta,
ahdistuksesta ja vieroitusoireista. Néiden riskien seka hyperprolaktinemian riskin ja |88keluokan QT-
pidentyméaan liittyvan vaikutuksen riskin katsotaan olevan huolestuttavia.

L &8kevalmistekomitea otti huomioon joissakin maissa jo toteutetut myyntiluvan haltijan ehdotukset,

- Hoidon keston rajoittaminen kolmeen kuukauteen seka kuukausittaiset tutkimukset, joilla pyritéén
rgjoittamaan psykiatrisia ja neurologisia haittavaikutuksia. Tardiivista dyskinesiaa saattaa kuitenkin
esiintya kolmen ensimméi sen hoitokuukauden aikana.

- Parkinsonin taudin sek& muiden neuroleptien ja dopaminergisten agonistien samanaikaisen kéyton
lis88minen vasta-aiheisiin.

- Neuroleptisten 188kkeiden |88keluokkaan liittyvia vaikutuksia (pahanl aatuinen neuroleptisyndrooma,
QT-pidentymd, tardiivinen dyskinesia) ja vieroitusoireita, kuten ahdistus- ja masennusoireyhtymaa
koskevien varoitusten lisd8minen tuotetietoihin.

- Suositukset rintojen |&8ketieteellisesté seurannasta ja jaksottal sesta hoito-ohjelmasta (20 péivés, jota

rintojen osalta voidaan parantaa (Sitd e kuitenkaan tiedetd, vaikuttaako tédma toimenpide
hyperprolaktinemiaan liittyviin haittavaikutuksiin, kuten rintojen suurentumiseen ja maidonvuotoon

CHMP/309507/2007 5/6 ©EMEA 2007



ta selaisille potilaille aiheutuvaan riskiin, joilla on prolaktiiniin liittyvia kasvaimia, kuten
aivolisdkkeen prolaktinoomatai rintasyopd).

Verdipridin kéyton rajoittamisen kolmeen kuukauteen seka kuukausittaisten |88ketieteellisten
neurologisten tutkimusten ja rintojen seurannan e katsota rajoittavan riittavasti kaikkien veralipridin
kayton yhteydessa ilmoitettujen haittavaikutusten riskia eik& hoitavan vaihdevuosiin liittyvia
vasomotorisia oireitariittavasti.

Lisdks joitakin néista haittavaikutuksista voi esiintya paitsi hoidon aikana my6s hoidon pagttymisen
jalkeen, jaon mahdotonta ennustaa, ketk& naiset saattavat kuulua riskiryhmaan.

Taman vuoks |88kevalmistekomitea tuli 19. heindkuuta 2007 siihen tulokseen, etta veraipridia
sisdltavien |a8kevalmisteiden hyoty-riskisuhde ei ole suotuisa normaal el ssa kdyttdolosuhteissa. Taman
vuoks l&8kevalmistekomitea suositteli kaikkien veralipridia sisdtévien |&&kevamisteiden
myyntilupien peruuttamista kaikkialla Euroopassa

MYYNTILUVAN PERUUTTAMISEN PERUSTEET

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

J |&8kevalmistekomitea tarkasti direktiivin 2001/83/EY, sellaisena kuin se on muutettuna, 31
artiklan mukaisen kasittelypyynnon, joka koski veralipridia sisdltévia |d8keval misteita

o |d8kevalmistekomitea katsoi, etté veralipridia sisdltavien 188kevamisteiden teho vaihdevuosiin

) |d8kevalmistekomitea otti huomioon, ettd veraipridin kaytdn yhteydessa on ilmoitettu
neurologisista reaktioista (dyskinesia, ekstrapyramidaalinen oireyhtymd, Parkinsonin
oireyhtymd) ja psykiatrisista reaktioista (masennus, ahdistus, vieroitusoireet), mukaan lukien
tardiivinen dyskinesia, joka voi olla peruuttamaton, ja ettd liséks huolenaiheita ovat myds
hyperprolaktinemiaja QT-pidentyman riski

o |&8kevalmistekomitea katsoi saatavilla olevien tietojen perusteella, ettd riskit, joita liittyy
suuremmat; lisaks ladkevalmistekomitea katsoi, ettd ehdotetuilla riskien minimoinnin
toimenpitellla e pystyta vahentamaan riskgja hyvaksyttavélle tasolle tai ennustamaan, ketka
naiset ovat riskiryhmassg, ja

o |&8keval mistekomitea katsoi tdméan vuoksi, etta veralipridia sisdltévien |88keval misteiden hyoty-
riskisuhde e ole suotuisa normaal ei ssa kéyttdol osuhteissa;

|a8kevalmistekomitea suositteli veralipridia sisdltévien |188kevalmisteiden (ks. liite I) myyntilupien
peruuttamista.
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