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A Fanaptum tudomanyos értékelésének atfogod dsszegzése
. MindGség

Ezen készitmény minésége elfogadhatdnak tekinthetd, amennyiben azt az alkalmazasi el6irasban
meghatarozott feltételekkel 6sszhangban alkalmazzak. Megvizsgaltak a készitmény egységes klinikai
jellemzéit érint6 fizikai-kémiai és bioldgiai szempontokat, ezek ellen6rzése kielégité mddon térténik.

o Nem klinikai tulajdonsagok

Az iloperidon és a P88 metabolit viszonylag magas affinitast mutat a hERG-csatornak irant (IC50 12,4,
illetve 24,1 ng). Ez arra utal, hogy az iloperidon QT prolongaciot okozhat. Az akciés potencial
megnyulasat figyelték meg kutya kamrai Purkinje-rostokban, ami megerésiti az iloperidon proaritmogén
potencialjat. A kutyakkal végzett in vivo vizsgalatokban nem figyeltek meg QT prolongéaciot. Azonban a
kutyavizsgalatokban az expozicioé latszélag alacsonyabb volt, mint a klinikai kérilmények kozott, ezért a
QT prolongécié hianya az in vivo kutyavizsgalatokban nem oldja fel az in vitro vizsgalatok alapjan
felmerllé aggalyokat.

Az iloperidon aritmogén hatasa mechanisztikus szempontbdl a kardidlis kaliumcsatornak szelektiv
gatlasahoz kapcsolodik, amely a kutya kamrai Purkinje-sejtekben a jellemz6 akcids potencial
megnyulasban is megfigyelhetd, késleltetett repolarizaciot okoz. Az iloperidon terapias
plazmakoncentraciéban nem mutat affinitast a kardialis natrium- és/vagy kalciumcsatornak irant. Ezaltal
azok a mechanizmusok, amelyek potencidlisan csdkkenthetnék az iloperidon szembet(iné proaritmogén
potencialjat, nincsenek jelen.

Az atfogdé nem klinikai biztonsagossagi farmakoldgiai adatok a QT prolongéacié kockazatara utalnak (hERG
gatlas, akcidés potencial megnyulas a kutya Purkinje-rostokban).

o Hatasossag

A Fanaptum rovid tavu hatdsossagat akut skizofrénids epizod esetében foként 6t placebo-kontrollalt
vizsgalatban karakterizaltak. Ezek kozil haromban — B202, 3000 és 3005 — az el6re meghatarozott
primer végpontok és elemzési terv alapjan nem sikerilt igazolni, hogy a gyégyszer felilmulja a placebét,
kett6 pedig — 3004 és 3101 — teljesitette a placebdval szembeni elény el6re meghatarozott feltételeit.
Azonban a 3004-es vizsgalatba skizoaffektiv zavarban szenvedd betegeket is bevontak, és nem igazoltak
a hatasossagot a skizofrénia alcsoportban. Igy a 3101-es vizsgalat volt az egyetlen pozitiv, révid tava
vizsgalat, amelyet kizarélag skizofrénias betegekkel végeztek. Ebben a vizsgalatban a 4. héten a PANSS
(pozitiv és negativ szindrdma skala) pontszam csdkkenése 24 mg iloperidon esetén statisztikailag
szignifikans mértékben eltért a placebd6tdl, azonban a hatas mértéke mérsékelt volt, a PANNS-T skalan
korulbelll 5 pontos csdkkenéssel a placebéval 6sszehasonlitva.

A 24 mg-nal alacsonyabb napi adag hatdsossdgat nem karakterizaltak kell6képpen. A 4-8 mg/nap adagok
egy vizsgalatban (3004) hatékonynak tlntek, és egyes vizsgalatokban a 12 mg/nap (3000), 10-16
mg/nap (3004) és 12-16 mg/nap adagok (3005) szintlgy el6nyésebbnek mutatkoztak a placebdnal.
Ugyanakkor az egyes adagok értékelésénél nem végezték el a multiplicitas korrigalasat. igy nem
bizonyitottak meggy6z6en a 12 mg/nap adag hatdsossagat. A bemutatott farmakokinetikai-
farmakodinamias elemzések alapvetéen hibasak voltak, mivel a placebot kapd betegeket is belefoglaltdk
nulla hozzarendelt értékkel, ami befolyasolta az elemzés eredményeit. Osszefoglalva, nem volt szilard
bizonyiték a ddzis-valaszt kapcsolatra vonatkozé kijelentésekre 24 mg/nap alatt (3101 szamu
vizsgalatban alkalmazott adag).



A 3000-es (haloperidol), 3004-es és 3005-0s (risperidon) és 3101-es (ziprazidon) vizsgalatokban aktiv
komparatort hasznaltak. Bar a vizsgalatoknak nem az Gsszehasonlitdé hatasossag volt az elsédleges célja,
a Fanaptum hatasanak mértéke hasonlénak tilint a ziprazidonhoz, azonban negativan viszonyult a
haloperidolhoz és a risperidonhoz. A kérelmez6 azzal érvelt, hogy a Fanaptum és a risperidon kozotti,
nyilvanvald kilénbség részben azon betegek nagyobb szamanak készonhets, akik a dézisbeallitéds soran a
hatasossag hianya miatt koran megszakitottak a Fanaptum-kezelést. Azonban az érvelés
alatdmasztasara bemutatott, post hoc elemzések a legalabb 2 hetes kezelést teljesitett betegeken
alapultak, amely populacio eltér az eredetileg a kezelésre rendelttél. Tovabba a risperidon még igy is
szamszer(leg jobb hatasfokkal rendelkezett, még a tobb mint 2 hétig kezelt betegek esetében is.

A tobbi antipszichotikumhoz képest a Fanaptum hatdsa késén alakul ki. Kiilénb6z6 adathalmazok szamos
megkozelitése tamasztja ala azt az allaspontot, hogy a Fanaptum teljes hatasossaga nem alakul ki a 3.
hét el6tt. Példaul a 3101-es vizsgalatban, ahol a teljes hatas a placeboval szemben 5 PANSS-T pontos
csOkkenésnek felelne meg, szembesz6kd, hogy az 1. héten a ziprazidon esetében esetében mar 2,4 volt
a kulénbség, mig a Fanaptum esetében csupan 0,1. Hasonl6képpen, a 2. héten az eltérés 4,2 volt a
ziprazidonnal, azaz majdnem teljes hatasossag, mig a Fanaptum vonatkozasaban még mindig csupan
2,8. A hatas késai kialakuldsat meglehetds hatranynak tekintik.

Folytatva, a Fanaptum-mal tértént stabilizaciét kévetéen a hosszu tavu hatdsossagot tanulmanyoztak és
igazoltak a 2301-es vizsgalatban, amelyben a Fanaptum szedését folytaté betegeknél a relapszusok vagy
k6zelgd relapszusok aranya jelentésen alacsonyabb volt a placebdra atallitott betegekhez képest. Mivel
azonban a randomizalt megvonasos vizsgalatnak az elrendezése alapjan csupan a reszpondereket kell
tartalmaznia, vagyis a populéacio feldusul, a hatas mértékét kizarélag a rovid tavu vizsgalatokbol lehet
levezetni. Kiegészité adatokat nyUjtottak be a nyilt jellési US01-es vizsgéalatbdl, amely a masik
kezelésr6l a Fanaptum-ra torténd atallitas két maddjat, a fokozatos (két hétig tartd) és az azonnali
atallitast hasonlitotta 6ssze. Azonban ezt a vizsgalatot — nyilt jel6lésl elrendezésével és a Fanaptum-on
kivuli kezelésre vagy placebéra randomizalt betegcsoportok hianyaval — nem Ggy alakitottak ki, hogy
igazolja a hatdsossagot a masik kezelésrdl atallitott betegeknél.

A kérelmez0 altal javasolt, a hatasossagot illetd, kézvetlen dsszehasonlitas nem felel meg a
szisztematikus attekintések moédszertani standardjainak (példaul atfogo kutatasi stratégia, atlathaté és
ismételhet6 bevonasi kritériumok), és ez korlatozza az ebbdl levonhatd koévetkeztetések
megbizhatdésagat.

Osszefoglalva, az iloperidon hatasossaga mérsékelt. Ezenfelil a készitmény hatasa késén alakul ki, ami
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e Biztonsagossag

Az iloperidon kapcsan a fé biztonsagossagi probléma az, hogy QTc prolongaciét okoz, a ritmuszavar és
hirtelen halal kévetkezményes kockazataval.

Az iloperidon magas affinitdst mutat a hERG-csatornak irant és expoziciéfliggé QTc prolongaciét okoz. Az
alapos QTc vizsgalatban (CILO522A2328 vizsgalat) a QTcF atlagos valtozasa a kiindulasi allapottél az
egyensulyi allapotig Tmax-nal korulbeltil 9 msec volt a naponta kétszeri adagra osztott 8 mg és 12 mg
csoportban, 15,4 msec a naponta egyszer 24 mg iloperidont kapé csoportban, 1,3 msec pedig a
kvetiapint kapo6 csoportban (negativ kontroll).

Az alapos QTc vizsgalat eredményeinek attekintése soran a metabolikus gatlas nélkll kilonb6z6 ddzisu
iloperidonnak kitett 94 beteg kozull a masodlagos QTc populacioban 30 msec-nal nagyobb mérték(i QTcF
prolongacié 43 betegnél, 60 msec-nal nagyobb pedig 2 betegnél alakult ki.

A klinikai vizsgalati programban az iloperidonnal kezel betegek 4,5%-anal mutatkozott a dozistél (4-24
mg/nap) fliggetlentl tébb mint 60 msec ndvekedés valamely idépontban.



Hat esetben fordult el hirtelen haldl vagy kardidlis nemkivanatos esemény miatt bekévetkezett
elhalalozas a klinikai vizsgéalatokban. Mivel 4423 beteg volt kitéve iloperidonnak, ez az 6sszes kezelt
beteg 0,14%-at jelenti. Nagyon kevés, részletes informacio all rendelkezésre a forgalomba hozatal utani
szintérbdl. 33 haldleset tortént, ezek kozul 3 beteg alvas kézben halt meg, 6 hirtelen halal volt, 6 pedig
kardidlis eredetli eset. Legalabb egy haldlos esetet valdszinlileg kamrai aritmia és torsades de pointes
el6zott meg. Ezenfelil a szakirodalomban legaldabb egy esetben szamoltak be aritmiardl. Sajnos a
CYP2D6 genotipus nem volt ismert azoknal a betegeknél, akik a klinikai vizsgalatokban vagy a
forgalomba hozatal utan elhalaloztak.

Tovabba, mivel az iloperidon metabolizmusa nagy mértékben a CYP3A4-en és a CYP2D6-on alapul, ez
polimorfizmus eredményeképpen. Elismerve a QTc prolongacié (valamint az ahhoz kapcsolédé
kockazatok) és az expozicid kozotti kapcsolatot, a kérelmez6 a jelen fellilvizsgalat vonatkozasaban
ellenjavallatot javasolt a CYP2D6 gyenge metabolizalok és az ismeretlen CYP2D6 metabolizald statuszu
betegek esetében, valamint olyan gydgyszerek egyidejli alkalmazasanal, amelyek ismerten erés CYP2D6
vagy CYP3A4 inhibitorok.

Azonban az iloperidon metabolizmusa még mindig aggadlyos az expoziciofliggé kockazatokkal
kapcsolatosan. Jelenleg nem ismert, hogy az iloperidon biztonsagosan alkalmazhat6-e a CY2D6 és/vagy a
CYP3A4 gyenge és/vagy kozepes inhibitoraival egyltt a minor metabolikus Utvonalak hatékonysaganak
valoszinli valtozékonysaga mellett. Ez azt jelenti, hogy Ovatossagb6l a betegeket nem lehet
biztonsagosan kezelni szamos egyéb gydgyszerrel egyidejlileg.

Osszefoglalva, az iloperidon jelentds aritmogén potencidllal rendelkezik, amely nyilvédnvaléva vélik, amint
figyelembe veszik az 6sszes rendelkezésre allo, nem klinikai és klinikai adatot (beleértve az alapos QTc
vizsgalatot, az atfogd klinikai programot, valamint a kardialis eredet(i és hirtelen, megmagyarazhatatlan
halaleseteket a klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utan).

Tekintetbe véve az 0Osszetett ok-okozati lancolatot, amely az iloperidon expozicidjat koéti az
esemeényekhez, példaul a torsade de pointes-hoz, beleértve az ismeretlen és sztochasztikus elemeket és
az el6ére nem megjosolhatd valtozékonysagu elemeket, ugy vélik, hogy az ajanlott kockazatminimalizald
intézkedések nem oldanadk meg megfelel6en a klinikai gyakorlatban az azonositott kockazatot. Példaul az
a javaslat, hogy a becsiult Tmax-nal végezzenek EKG vizsgalatot, belsé vagy kulls6 tényezék miatt
elvétheti a tényleges Tmax-ot, ami a QTcF prolongacié alulbecsléséhez vezet.

Ezenfelll gyakorlati okokbol kifolydlag (példaul a megfeleléen képzett kardioldgusok elérhetdsége)
kérdéses, hogy a teljes intézkedés sorozat helyes bevezetése megvaldsithaté lenne-e minden klinikai
helyzetben, amint azt az ad hoc Ulés szakértGi is megjegyezték.

Az iloperidon extrapiramidalis hatasokkal tarsul, de csak mérsékelt fokban. Nevezetesen kisebb aranyban
szamoltak be akatiziarél az iloperidonnal kezelt betegeknél, mint az aktiv komparatorokkal kezelt
betegeknél a benydujtott, aktiv-kontrollalt vizsgalatokban, amelyekben a komparatorok olyan
antipszichotikumok voltak, amelyek ismerten hajlamosak akatizia kivaltasara a tanulmanyozott
adagokban.

Ahogy a hatdsossaggal kapcsolatosan is emlitettliik, a kérelmezd altal javasolt, az akatiziat illet6,
kozvetlen ©sszehasonlitdis nem felel meg a szisztematikus attekintések madszertani standardjainak
(példaul atfogd kutatadsi stratégia, atlathatd és ismételhetd bevonasi kritériumok), és ez korlatozza az
ebbdl levonhaté kovetkeztetések megbizhatésagat.

Az iloperidon klinikailag jelent6s testsuly-novekedéssel is tarsul.

Osszefoglalva, az iloperidon biztonsdgossdgat nem igazoltdk kellden.



Az elutasitas indoklasa
Mivel:

. Figyelembe véve az dsszes rendelkezésre allé, nem klinikai és klinikai adatot (beleértve az alapos
QTc vizsgalatot, az atfogd klinikai programot, valamint a kardialis eredet(i és hirtelen,
megmagyarazhatatlan halaleseteket a klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatal utan), az
iloperidon jelentds és expoziciéfiiggd aritmogén potencidllal rendelkezik. Ugy itélik meg, hogy a
javasolt kockazatminimalizalé intézkedések nem oldanak meg megfeleléen az azonositott
kockazatot ebben az adott esetben. Ezért az iloperidon biztonsdgossagat nem igazoltak kelléen.

e Tovabba az iloperidon hatasossaga mérsékelt. Ezenfellil a készitmény hatasa késon alakul ki, ami

e

valamint figyelembe véve az iloperidon atfogd biztonsagossagi és hatasossagi profiljat, nem lehet
olyan betegcsoportot azonositani, amelynél a kezelés el6nye felilmulna a sulyos biztonsagossagi
aggalyokat.

A fentiek alapjan az iloperidon elény-kockazat profilja negativ.

A CHMP véleménye szerint a 726/2004/EK rendelet 12. cikke alapjan a kérelmez6 nem bizonyitotta
medfelel6en vagy kielégité mértékben a fent emlitett gydgyszer biztonsadgossagat.

Ezért a CHMP a Fanaptum-ra vonatkozo6 kdzosségi forgalombahozatali engedély kiadasanak elutasitasat
javasolta.



