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Kysymyksia ja vastauksia

Laakevalmisteen Fanaptum (iloperidoni)
myyntilupahakemuksen epdaminen
Uudelleenarvioinnin tulos

Ladkevalmistekomitea (CHMP) antoi 20. heindkuuta 2017 kielteisen lausunnon, jossa se suositteli
myyntilupahakemuksen epaamista skitsofrenian hoitoon tarkoitetulta Fanaptum-laakevalmisteelta.
Myyntilupaa hakenut yhti6é on Vanda Pharmaceuticals Ltd.

Yhtid pyysi alkuperaisen lausunnon uudelleenarviointia. Tutkittuaan pyynnon perustelut
ladkevalmistekomitea tutki lausuntonsa uudelleen ja vahvisti myyntiluvan epadmisen 9. marraskuuta
2017.

Mita Fanaptum on?

Fanaptum on ladke, jonka vaikuttava aine on iloperidoni. Ld&kevalmistetta oli tarkoitus saada
tabletteina.

Mihin Fanaptum-valmistetta oli tarkoitus kayttaa?

Fanaptumilla oli tarkoitus hoitaa aikuisten skitsofreniaa. Skitsofrenia on mielisairaus, johon kuuluu
monia oireita, kuten ajattelun ja puheen sekavuus, aistiharhat (kuulo- tai ndkdharhat), epaluuloisuus
ja harhakuvitelmat.

Miten Fanaptum vaikuttaa?

Fanaptumin vaikuttava aine iloperidoni on psykoosiladke. Sen tarkkaa toimintatapaa ei tunneta, mutta
sen oletetaan Kiinnittyvan aivoissa tiettyihin valittajaaineiden reseptoreihin hermosolujen pinnalla.
Hermosolut kayttavat valittajaaineita viestimiseen viereisten solujen kanssa. lloperidonin oletetaan
estavan skitsofreniaan liittyvien dopamiini- ja 5-hydroksitryptamiini-nimisten valittajaaineiden
(jalkimmainen tunnetaan myds serotoniini-nimelld) reseptorien toiminnan. Estamalla naiden reseptorien
toiminnan iloperidonin odotetaan normalisoivan aivojen toimintaa ja vahentamaan sairauden oireita.
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Mita asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhtid esitti tulokset kahdesta paatutkimuksesta, jotka kestivat 4 ja 26 viikkoa. Lyhytaikaisessa
tutkimuksessa, johon osallistui 567 potilasta, Fanaptumia verrattiin skitsofrenian hoitoon kaytettavaan
ladkevalmisteeseen tsiprasidoniin sekd lumelddkkeeseen. Tassa tutkimuksessa tehon péaaasiallisena
mittana oli muutos potilaiden oireissa neljan viikon jalkeen skitsofrenian vakioarviointiasteikolla
arvioituna. Pitkaaikaisessa tutkimuksessa, johon osallistui 193 potilasta, Fanaptumia verrattiin
lumeladkkeeseen. Siina mitattiin aikaa potilaan oireiden palaamiseen (ensimmainen relapsi).

Mitk&a olivat ladkevalmistekomitean tarkeimmaéat epaamiseen johtaneet
huolenaiheet?

Alkuperaisen suosituksen ajankohtana ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Fanaptumin teho
tutkimuksissa oli vaatimatonta. Laakevalmistekomitea totesi liséksi, etta valmisteen vaikutus alkaa 2—3
hoitoviikon jalkeen, mik& on huolenaihe hoidettaessa akillisid (akuutteja) skitsofrenian vaiheita.

Turvallisuuden osalta ladkevalmistekomitea oli huolissaan ladkkeen vaikutuksesta sydameen.
Fanaptum aiheuttaa QT-ajan pidentymisté eli muutoksen sydamen séhkodisessa toiminnassa, joka voi
aiheuttaa hengenvaarallisen poikkeaman sydamen rytmissa. Komitea piti taté riskia merkitsevana
huolimatta yhtion esittamista toimenpiteista sen minimoimiseksi.

Ladkevalmistekomitea oli myds huolissaan siita, ettd Fanaptumia hajottavat elimistdn maksaentsyymit,
joiden toiminta on joillakin potilailla vahentynyt, ja tietyt lddkkeet. Tama voi aiheuttaa Fanaptum-
pitoisuuksien kohoamista joidenkin potilaiden veressa, mika lisaisi QT-ajan pitenemisen riskié.

Uudelleenarvioinnin aikana ladkevalmistevirasto tarkasteli uudelleen lddkeyhtion toimittamat tiedot ja
sen ehdotuksen useiden uusien toimenpiteiden kayttéonottamiseksi QT-ajan pitenemisriskin
hallitsemiseksi. Toimenpiteisiin sisaltyi kaytdn rajoittaminen potilaisiin, joihin toinen psykoosilaake ei
ollut tehonnut tai jota he eivat enaa sietaneet, ja kdyton kieltdminen potilailta, joiden elimistd ei pysty
hajottamaan laaketta tehokkaasti tai jotka ottavat tiettyja muita laakkeita.

Ladkevalmistekomitea piti kuitenkin edelleen huolenaiheena QT-ajan pitenemista ja katsoi, etta
ehdotetut toimenpiteet eivat kasitelleet riittavasti tata riskid kliinisessa kaytanndssa. Komitea piti
lisdksi yhé huolenaiheena Fanaptumin vaatimatonta tehoa ja viivettd sen vaikutuksen alkamisessa.

Taméan vuoksi lddkevalmistekomitea katsoi, ettei Fanaptumin hydty ollut sen riskeja suurempi, ja piti
voimassa aikaisemman suosituksensa, jonka mukaan vamisteelle ei mydnneta myyntilupaa.

Mita seurauksia epadamisesta on kliinisiin tutkimuksiin osallistuville potilaille?

Yhtid on ilmoittanut ladkevalmistekomitealle, ettd EU:ssa ei ole talla hetkella meneillaan Fanaptumiin
liittyvid kliinisia tutkimuksia.
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