I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMAS, VAISTU FORMA, STIPRUMAS, VARTOJIMO BUDAS,
REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE SARASAS
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Valstybé naré

Belgija

Pranciizija

Italija

Liuksemburgas

Portugalija

CHMP/309507/2007

Registravimo liudijimo turétojas

Sanofi-Synthelabo S.A.
Avenue de la Métrologie 5
1130 Bruxelles

Belgium

Sanofi-Aventis France

1-13 Boulevard Anatole France
75014 Paris

France

Sanofi-Synthelabo S.P.A.
via Messina, 38

20154 Milano

Italy

Sanofi-Synthelabo,

Twin Squares, Navona Building,
Culliganlaan 1c

B-1831 Diegem

Belgium

Sanofi-Synthelabo

Produtos Farmacéuticos, S.A. PRT
Empreendimento Lagoas Park — Edificio 7 — 2°

e 3° Porto Salvo
PT — 2740 — 244
Portugal

Sugalvotas pavadinimas

Agreal

Agreal

Agradil

Agreal

Agreal

2/6

Stiprumas

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

Vaisto forma

Kieta kapsulé

Kieta kapsulé

Kieta kapsulé

Kieta kapsulé

Kieta kapsulé

Vartojimo biidas

Vartoti per burna

Vartoti per burna

Vartoti per burna

Vartoti per burna

Vartoti per burna
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II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR RINKODAROS
TEISES PANAIKINIMO PAGRINDAS
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MOKSLINES ISVADOS

VAISTU, KURIU SUDETYJE YRA VERALIPRIDO, BENDRA MOKSLINIO [VERTINIMO
SANTRAUKA (Zr. I prieda)

Veralipridas — tai benzamido neuroleptinis vaistas, skirtas su menopauze susijusiems vazomotoriniams
sutrikimams gydyti. Pirma kartg vaistas buvo patvirtintas 1979 m. Siuo metu vaistas patvirtintas §iose
ES valstybése narése: Belgijoje, Pranciizijoje, Italijoje, Liuksemburge ir Portugalijoje. Jam suteikti
pavadinimai — ,,Agreal ir ,,Agradil®.

Iki 2005 m. birzelio mén. veralipridas buvo patvirtintas Ispanijoje. Atsizvelgdama | praneSimus apie
rimtg $alutini poveiki nervy sistemai, Ispanijos nacionaliné kompetentinga institucija nusprendé, kad
vaisto nauda mazesné uz galima jo pavoju. Dél to 2005 m. birZelio 27 d. Ispanija panaikino veraliprido
rinkodaros teisg. Atitinkamy teisiniy priemoniy imtasi ir kai kuriose kitose ES valstybése narése, kur
vaistas patvirtintas o veraliprido pakuotés lapelyje nurodyta daugiau vartojimo apribojimy, siekiant
sumazinti pavoju, galintj kilti pacientéms dél Salutinio poveikio.

Dél $iy priezas¢iy 2006 m. rugséjo 7 d. Europos Komisija pareikalavo pradéti kreipimosi procediira ir
papras¢ CHMP pateikti savo nuomong, t.y., nurodyti, ar, atsizvelgiant { duomeny apie pavoju
saugumui vertinimo rezultatus ir ju itaka veraplirido naudos ir pavojaus santykio vertinimui, reikéty
visoje Europos Sajungoje pratesti, pakeisti, sustabdyti ar panaikinti vaisty, kuriy sudétyje yra
veraliprido, rinkodaros teisés galiojima.

Veiksmingumas

Per pakartotini svarstyma CHMP iSnagrinéjo visa turima informacija apie veraliprido sauguma ir
veiksminguma — buvo iSnagrinéti 11 tyrimy, kuriuose dalyvavo 600 motery ir kuriy metu veralipridas
buvo lyginamas su placebu, taip pat dviejy tyrimy, kuriuose dalyvavo apie 100 motery ir kuriy metu
veralipridas buvo lyginamas su konjuguotais estrogenais, rezultatai. CHMP taip pat ivertino kity
nedideliy tyrimy rezultatus.

Remiantis pateiktais duomenimis, galima daryti i§vada, kad veralipridas yra veiksmingas su menopauze
susijusiems vazomotoriniams sutrikimams gydyti. Vaisto nauda galima biity laikyti ribota, nors dél
atlikty tyrimy metodikos tritkumy nejmanoma tiksliai ivertinti poveikio (pvz., daugeliu atveju nebuvo
nurodyti pradiniai rodikliai, t.y., nebuvo imanoma tinkamai jvertinti buklés geréjimo; nei statistiniu, nei
klinikiniu poziiiriu nebuvo jmanoma tiksliai nustatyti Sio poveikio apimties, nes statistinis planas buvo
neaiskus arba jo visai nebuvo; rezultaty ataskaitos buvo prastos kokybés).

Be to, tyrimai buvo per trumpi, kad biity galima tinkamai jvertinti veiksmingumo pastovuma. Tik
nedidelé dalis duomeny apima daugiau nei 3 ménesius trukusius (daugiausia nelyginamuosius) tyrimus.

CHMP nusprendé, kad pateikti duomenys rodo ribotg veraliprido veiksminguma gydant su menopauze
susijusius vazomotorinius sutrikimus. Be to, dél atlikty tyrimy metodikos trikumy neimanoma tiksliai
ivertinti poveikio apimties; tyrimai buvo per trumpi, kad biity galima tinkamai ivertinti veiksmingumo
pastovuma.

Saugumas

27 mety laikotarpis po registracijos yra pakankamai ilgas vaisto saugumo ypatybéms nustatyti.

Tiriant veraliprida buvo nustatytas poveikis nervy sistemai, susijes su ekstrapiramidiniais sutrikimais,
visy pirma su vélyvaja diskinezija, kurie kelia didelj susirlipinima dél didelés ju rizikos ir negriztamy
pasekmiy. Reikia pastebéti, kad neimanoma numatyti vélyvyjuy diskinezijy atsiradimo, jos gali
pasireiksti net ir nutraukus gydyma.

Tiriant veraliprida taip pat nustatytas poveikis psichikai, daZniausiai susij¢s su depresine arba
neramumo bikle. Daugelis $iy reiskiniy nustatyti pabaigus 3 ménesiy gydymo laikotarpi. Reikéty
pazyméti, kad vertinant su veraliprido vartojimu susijusiu psichika veikian¢iy reiSkiniy priezastinj rySi
ne visuomet aiskus veraliprido vaidmuo.
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Siekdamas iSvengti poveikio psichikai, t.y., ekstrapiramidiniy sutrikimy ir vélyvosios diskinezijos,
rinkodaros teisés turétojas pasitilé nustatyti 3 ménesiy gydymo veralipridu laikotarpi. Taciau
vélyvosios diskinezijos atvejai buvo nustatyti ir per pirmus 3 gydymo ménesius. Pasitilymas kas 20
gydymo dieny atlikti stebéjimus, iskaitant nervy sistemos tyrima, galéty sumazinti pavojy, taciau biity
didelé nasta ligoniui ir gydytojui.

Kelia susirtipinima ir kiti Salutiniai reiskiniai, susij¢ su dopamino receptoriy blokavimu, visy pirma su
hiperprolaktinemija. Gydymas veralipridu kontraindikuotinas pacientéms, turin¢ioms nuo prolaktino
priklausan¢iy augliy, pvz., posmegeninés liaukos prolaktinoma ir krities vézi. Vis délto néra
iSaiSkintas  hiperprolaktinemijos poveikis moterims, sirgusioms kriities véziu. Pasitlytas
nenutriikstamas 20 dieny gydymas su tolesne 10 dieny pertrauka gali suSvelninti vaisto poveiki
prolaktino lygiui, taiau néra zinoma, ar $i priemoné neturés poveikio iprastiems Salutiniams
reiskiniams.

Be to, QT intervalo pailgéjimas — dopamino antagonisty vaisty klasei biidingas Salutinis reiSkinys. Tai,
kad tyrimy duomeny bazéje néra duomeny apie QT intervalo pailgéjima, néra pakankama prielaida
iSvadai, kad S§is reiSkinys nepasireiskia gydant veralipridu. Tyrimy, ar veralipridas turi jtakos QT,
atlikta nebuvo.

Naudos ir pavojaus santykis

skiriant ji su menopauze susijusiems paraudimams su kar§¢io pojiciu gydyti, kylanti visy pirma dél
nervy sistema veikianciy Salutiniy reiskiniy (diskinezija, ekstrapiramidiniai sutrikimai, Parkinsono
sindromas) ir dél psichika veikianciy Salutiniy reiskiniy (depresija, nerimas, abstinencijos sindromas),
yra didesné uz vaisto nauda.

Gydymo veralipridu metu nustatyta nenusp¢jamy ir galblit negriztamo poveikio vélyvosios
diskinezijos atveju, taip pat pasireiské ekstrapiramidiniy sutrikimy, depresija, nerimas ir abstinencijos
sindromas. Sie $alutiniai reigkiniai kartu su hiperprolaktinemija ir atitinkamai vaisty klasei bidingu
QT intervalo pailgéjimu kelia susirtipinima.

Siekdamas apriboti Siuos pavojus, CHMP atsizvelgé i rinkodaros teis€s turétojo pasitlymus, kurie jau
idiegti kai kuriose Salyse:

— sutrumpinti gydymo trukme iki 3 ménesiy ir po kiekvieno gydymo ménesio atlikti tyrimus, kuriy
tikslas - apriboti poveikio psichikai ir nervy sistemai pavojy. Vis délto vélyvoji diskinezija gali
pasireiksti ir per pirmy 3 ménesiy gydymo laikotarpi;

—i kontraindikacijy saraSa jtraukti Parkinsono liga sergancius asmenis arba vaisto skyrima kartu su
kitais neuroleptikais ir dopaminerginiais agonistais;

—itraukti ispéjimus dél neuroleptiniy vaisty klasei budingy Salutiniy reiskiniy (piktybinis neurolepsinis
sindromas, QT intervalo pailgéjimas, vélyvoji diskinezija) ir dél abstinencijos simptomy, pvz., nerimo
ir depresijos sindromo;

—rekomenduoti atlikti medicining kriity stebésena ir taikyti gydyma su pertraukomis (nenutriikstamas
20 dieny gydymas su 10 dieny pertrauka), kad buity sumazintas hiperprolaktinemijos pavojus ir kuo
labiau sumazintas neigiamas vaisto poveikis kriitims (vis délto néra Zinoma, ar $i priemoné turi kokios
nors jtakos nustatyty su hiperprolaktinemija susijusiy Salutiniy reiSkiniy raidai, pvz., krity
padidéjimui, galaktoréjai, be to, neaiSku, ar ji maZina pavojy pacientéms, turin¢ioms nuo prolaktino
priklausancius auglius, pvz., posmegeninés liaukos prolaktinoma ir kriities vézi).

Apskritai, pasitilymas sutrumpinti gydymo veralipridu trukme iki 3 ménesiy ir po kiekvieno gydymo
ménesio atlikti medicininius neurologinius tyrimus, taip pat atlikti kriity medicining stebésena néra
laikomas tinkama priemone visy dél gydymo veralipridu kylanciy Salutiniy reiskiniy pavojui sumazinti
ir visiems su menopauze susijusiems vazomotoriniams sutrikimams tinkamai gydyti.
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Be to, kai kurie i$ Siy Salutiniy reiskiniy gali pasireiksti ne tik gydymo metu, bet ir ji nutraukus; néra
galimybés numatyti, kurioms moterims kyla pavojus.

Dél to 2007 m. liepos 19 d. CHMP nusprendé, kad jprastomis vartojimo salygomis vaisty, kuriy
sudétyje yra veraliprido, naudos ir pavojaus santykis yra neigiamas. D¢l to CHMP rekomendavo
visoje Europoje panaikinti vaisty, kuriy sudétyje yra veraliprido, rinkodaros teises.

RINKODAROS TEISIU PANAIKINIMO PAGRINDAS

Kadangi:

J Komitetas apsvarsté pagal i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsni perduota
klausima dél medicininiy preparaty, kuriy sudétyje yra veraliprido;

o Komitetas nusprendé, kad medicininiy preparaty, kuriu sudétyje yra veraliprido,
veiksmingumas, kai jis skiriamas su menopauze susijusiems paraudimams su kar§¢io pojuciu
gydyti, yra ribotas;

. Komitetas konstatavo, kad dél gydymo veralipridu pasireiské nervy sistema veikianciu Salutiniy

reiSkiniy (diskinezija, ekstrapiramidiniai sutrikimai, Parkinsono sindromas) ir psichika
veikianc¢iy Salutiniu reiskiniu (depresija, nerimas, abstinencijos sindromas), jskaitant vélyvaja
diskinezija, kurios poveikis gali biiti negriztamas;

° Komitetas, remdamasis turimais duomenimis, nusprendé, kad veraliprido rizika, kai jis
skiriamas su menopauze susijusiems paraudimams su kar$¢io pojuciu gydyti, yra didesné uz
ribota vaisto nauda. Be to, Komitetas nusprendé, kad pasiiilyty rizikos apribojimo priemoniy
neuztekty, kad pavojus biity sumazintas iki priimtino lygio arba biity sudaryta galimybé
numatyti, kurioms moterims gali kilti pavojus;

. todél Komitetas nusprendé, kad ijprastomis vartojimo salygomis vaisty, kuriy sudétyje yra
veraliprido, naudos ir pavojaus santykis yra neigiamas;

CHMP rekomendavo panaikinti I priede i§vardytu vaisty, kuriy sudétyje yra veraliprido, rinkodaros
teises.
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