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II. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES INDOKLASOK AZ EMEA ALTAL KIADOTT
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY VISSZAVONASAHOZ
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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A VERALIPRIDET TARTALMAZO GYOGYSZEREK TUDOMANYOS ERTEKELESENEK
ALTALANOS OSSZEGZESE (lasd I. melléklet)

A veraliprid egy benzamid tipust neuroleptikum, amely a menopauzaval Gsszefiiggd vazomotoros
tinetek kezelésére szolgal. Eldszor 1979-ben torzskdnyvezték, jelenleg az Eurdpai Union beliil
Belgiumban, Franciaorszagban, Olaszorszagban, Luxemburgban és Portugalidban van forgalomban
Agreal és Agradil néven.

2005. juniusig a veraliprid Spanyolorszagban is torzskonyvezve volt. A sulyos idegrendszeri
mellékhatasokrol érkezett bejelentéseket kovetéen a spanyol illetékes orszagos hatosag azt a
kovetkezetést vonta le, hogy a gyogyszer elényei nem haladjak meg a lehetséges kockazatokat.
Spanyolorszag ezért 2005. junius 27.-én visszavonta a veraliprid forgalomba hozatali engedélyét.
Néhany mas Eurdpai Unios tagallamban, ahol a készitmény szintén forgalomban van, ugyancsak
torténtek hatosagi intézkedések, a veraliprid alkalmazasi el6irasat és betegtajékoztatojat pedig
megszigoritottak azzal a céllal, hogy csdkkentsék a mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

Ennek kovetkeztében az Eurdpai Bizottsag 2006. szeptember 7.-én elinditott egy feliilvizsgalati
eljarast, és kikérte a CHMP véleményét arra vonatkozoan, hogy a veralipridet tartalmazo
készitmények forgalomba hozatali engedélye valtozatlan formaban fenntarthatd, modositando,
felfiiggesztendé vagy visszavonandd az egész Eurdpai Unidban, a fenti biztonsagossagi kockazatok
értékelése, illetve azoknak a veraliprid kockazat/nyereség ardnyara gyakorolt hatasanak felmérése
utan.

Hatékonysag

Ennek a feliilvizsgalatnak a soran a CHMP megvizsgalt minden a veraliprid biztonsagossagaval és
hatékonysagaval kapcsolatban rendelkezésre allo informaciot. Ebbe beletartozott elsésorban az a
mintegy 600 nd bevonasaval elvégzett 11 vizsgalat, amelyekben a veralipridet placeboval
Osszehasonlitva vizsgaltak, valamint az a koriilbeliil 100 nd bevonasaval elvégzett két vizsgalat, ahol a
készitmény hatasat konjugalt osztrogénekkel vetették ossze. A CHMP egyéb kisebb vizsgalatokat is
attekintett.

A benytjtott adatok alapjan ugy tlinik, hogy a veraliprid hatékony a menopauzaval Osszefiiggd
vazomotoros tiinetek kezelésében. Elonyds hatdsa korlatozottnak mindsithetd, bar a hatds mértéke nem
szamszerlsithetd a rendelkezésre allo vizsgalatok modszertani hidnyossagai miatt (pl. az esetek
tobbségénél nem adtdk meg a kiindulasi értékeket, ezzel kizdrva a megfigyelt javulas megfeleld
értékelését; a hatékonysag mértékének, sem a statisztikai, sem pedig a klinikai szignifikanciaja nem volt
pontosan megallapithat, mert vagy nem volt egyértelmil a statisztikai terv, vagy egyaltalan nem is volt
ilyen; az eredmények ismertetése hianyos volt).

Emellett a vizsgalatok id6tartama tul révid volt a hatas fenntarthatosdganak megfelelé megitéléséhez.
Mindo6ssze néhany adat all rendelkezésre a 3 honapon tuli alkalmazasrol, féként nem Osszehasonlitd
vizsgalatokbol.

A CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy az adatok alapjan a veraliprid hatékonysaga a
menopauzaval Osszefliggésben kialakulé vazomotoros tiinetek kezelésében korlatozott. Emellett a
hatékonysag mértéke nem szamszerisithetd pontosan a vizsgalatok modszertani hianyossagai miatt,
illetve a vizsgalatok talsagosan rdvidek voltak ahhoz, hogy a hatékonysag fenntarthatosaga
megfelelden értékelhetd legyen.

Biztonsagossag

A 27 éves posztmarketing idGszak lehetOvé teszi a biztonsagossagi profil hosszu tavi felmérését.
Extrapiramidalis tiinetek, kiilonosen tardiv dyskininesiak formajaban jelentkez6 neuroldgiai
nemkivanatos események el6fordulasardl szamoltak be a veralipriddel Gsszefliggésben, amelyek
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potencialis sulyossaga és maradando jellege valos problémat jelent. Megjegyzendd, hogy a tardiv
dyskinesiak eldre nem jelezhetdek és a kezelés abbahagyasa utan is jelentkezhetnek.

Foként depresszid €s szorongasos allapotok formajaban jelentkezd pszichiatriai nemkivanatos
események el6fordulasarol is beszamoltak a veralipriddel 0sszefiiggésben. Ezek tobbsége 3 honapnyi
kezelés utan jelentkezett. Megjegyzendd, hogy annak elemzése soran, hogy milyen ok-okozati
Osszefliggés volt a veraliprid és a pszichiatriai események kozott, a veraliprid szerepe nem volt mindig
egyértelmiien kimutathato.

A pszichiatriai nemkivanatos események, az extrapiramidalis tlinetek és a tardiv dyskinesia
megeldzése érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultja a verapridil kezelés maximalis
idotartamat 3 honapban korlatozta. Tardiv dyskinesids esetek azonban az elsé 3 honap alatt is
eléfordultak. A szoros ellendrzésre tett javaslat, mely szerint a 20 napos kezelési ciklusonként
elvégzett neurologiai vizsgalat csokkenthetné ezeket a kockazatokat, ugyanakkor jelents terhet r6 a
betegre és az orvosra egyarant.

A dopamin-receptorok gatlasaval 0Osszefiiggd egyéb nemkivanatos események, kiillondsen a
hyperprolactinaemia is problémat jelentenek. A veraliprid kezelés ellenjavallt prolaktin-dependens
tumorok, példaul hipofizis prolactinoma és emlérak esetén, ezen kiviil a hyperprolactinaemia hatasat
nem tisztaztdk olyan ndknél, akiknek kortorténetében szerepel az emlérak. A javasolt 20 napos
ciklusokban torténd kezelés, 10 napos sziinetekkel mérsékelheti a prolaktin szintre gyakorolt hatast, de
nem ismert, hogy ez az intézkedés milyen hatassal van a mellékhatas profilra.

Végezetiil a QT-szakasz megnyulds a dopamin-antagonistak csoportjara jellemz6 hatas. Az, hogy az
adatbazisban nem szerepelnek QT-szakasz megnyulasos esetek nem elegendd annak igazolasara, hogy
ez nem fordulhat el a veralipriddel. Nem végeztek vizsgalatokat arra vonatkozoan, hogy a veraliprid
hatassal van-e a QT-szakaszra.

Elény/kockazat

A rendelkezésre all6 klinikai adatok alapjan a CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a menopauza
soran jelentkezd hoéhullamok kezelésére alkalmazott veraliprid kockazatai, foként a neurologiai
reakciok (dyskinesia, extrapiramidalis rendellenesség, Parkinson-szindroma) és a pszichiatriai
reakcidk (depresszio, szorongds, elvonasi tiinetegylittes) meghaladjak a korlatozott elonyoket.

A veraliprid kezeléssel Osszefiiggésben eldre nem lathatd és potencialisan visszafordithatatlan tardiv
dyskinesia, korai extrapiramidalis tiinetek, depresszio, szorongas és elvonasi reakciok el6fordulasarol
szamoltak be; ezek a kockazatok a hyperprolactinaemia veszélyével, valamint a csoportra jellemzo
QT-szakasz megnyulas kockazataval egyiitt jelentds problémanak tekinthetok.

A CHMP értesiilt a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal készitett javaslatokrdl, amelyek
némelyikét egyes orszagokban mar be is vezették, a fenti kockazatok csokkentésére tett erdfeszitések
keretében. Ilyenek példaul:

-A maximalis kezelési id6 3 honapban torténd megallapitasa, havi kivizsgalas mellett, arra tett
erofeszitésként, hogy csokkentsék a pszichidtriai és neuroldgiai nemkivénatos események
elofordulésat. A tardiv dyskinesia azonban a kezelés elsé 3 honapja alatt is el6fordulhat.

-Ellenjavallat bevezetése Parkinson-koros betegeknél, illetve mas neuroleptikumokkal és dopamin-
agonistakkal val6 egylittadas tekintetében.

-Figyelmeztetések bevezetése a neuroleptikumok csoportjara jellemz6 mellékhatasokra (neuroleptikus

malignus szindroma, QT-szakasz megnyulas, tardiv dyskinesia), valamint az elvonasi tiinetekre
vonatkozdan, példaul szorongas €s depressziv tiinetegyflittes.
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-Egészségiigyi emldsziirésre és idOszakos kezelésre (20 nap kezelés és 10 nap sziinet) vonatkozo
ajanlasok a hyperprolactinaemia kockazatanak csokkentésére, amely az emld biztonsagat hivatott
javitani (az azonban nem ismert, hogy ennek az intézkedésnek volt-e barmilyen hatdsa a megfigyelt,
hyperprolactinaemiaval Osszefliggd mellékhatas profilra, példaul a mell megnagyobbodasara, a
galactorrhoeara, valamint a prolaktin-dependens tumorban szenvedd, pl. hipofizis prolactinomas és
emlérakos betegeknél felmertiilé kockazatokra).

Altalaban elmondhato, hogy az a megkétés, mely szerint a veraliprid kezelés maximum 3 hénapig
folytathatd, havi neurologiai vizsgalatok és emldsziirés mellett, nem tekinthetd elégségesnek a
veralipriddel — Osszefiiggésben jelentett valamennyi nemkivanatos esemény kockazatdnak
korlatozasahoz, illetve a menopauzaval dsszefiiggd vazomotoros tiinetek megfelel6 kezeléséhez.

Emellett e mellékhatasok némelyike nemcsak a kezelés alatt, de annak befejezése utan is jelentkezhet,
¢s majdnem lehetetlen elére jelezni, hogy melyik paciens van kitéve ennek a kockazatnak.

A CHMP ezért 2007. julius 19.-én azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a veralipridet tartalmazo
gyogyszerek elény/kockazat aranya normal alkalmazasi feltételek mellett nem pozitiv. Ezért a CHMP
javasolta valamennyi veralipridet tartalmazo gyogyszer forgalomba hozatali engedélyének
visszavonasat egész Europaban.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY VISSZAVONASANAK INDOKLASA
Mivel:

. A Bizottsag mérlegelte a modositott 2001/83/EK rendelet 31. cikke alapjan elkésziilt,
veralipridet tartalmazo gyogyszerekkel kapcsolatos beszamolot

o A Bizottsag mérlegelte, hogy a veralipridet tartalmazd gyogyszerek korlatozott
hatékonysagunak mutatkoztak a menopauza idején eléforduld héhullamok kezelésében;

. A Bizottsag mérlegelte, hogy a veralipriddel 6sszefiiggésben neuroldgiai reakcidok (dyskinesia,
extrapiramidalis rendellenesség, Parkinson-szindroma) és pszichiatriai reakciok (depresszio,
szorongas, elvonasi tiinetegylittes) el6forduldsarol szamoltak be, igy példaul tardiv
dyskinesiarol, amely potencialisan visszafordithatatlan. Emellett ugyancsak felmertil
problémaként a hyperprolactinaemia és a QT-szakasz megnyulas kockazata;

. A Bizottsag a rendelkezésre allo adatok birtokdaban arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a
menopauza idején fellépd hohullamok kezelésére alkalmazott veraliprid kockazatai meghaladjak
a korlatozott elonyoket. Emellett a Bizottsag mérlegelte, hogy a kockazat minimalizalasa
érdekében javasolt intézkedésekkel a kockazat nem csokkenthetd le elfogadhato szintre, illetve
ezekkel nem hatarozhat6é meg elére, hogy melyik n6 lehet kockazatnak kitéve;

. Ennek kovetkeztében a Bizottsag ugy dontott, hogy a veralipridet tartalmazo gyogyszerek
elény/kockazat aranya normal alkalmazasi feltételek mellett nem pozitiv.

A CHMP javasolta az 1. mellékletben hivatkozott veralipridet tartalmazé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyének visszavonasat.
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