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Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés iSvados ir pagrindas nesuteikti registracijos
pazyméjimo

Fanaptum mokslinio vertinimo bendroji santrauka
. Kokybeé

Sio preparato kokybé laikoma priimtina, jeigu jis vartojamas preparato charakteristiky santraukoje
nustatytomis salygomis. Fizikiniai ir cheminiai bei biologiniai aspektai, susije su vienodu preparato
klinikiniu poveikiu, iStirti ir jie yra tinkamai kontroliuojami.

o Neklinikiniy tyrimy duomenys

lloperidonas ir metabolitas P88 palyginti stipriai jungiasi su hERG kanalu (inhibitoriaus koncentracija,
sukelianti pusés (50 proc.) fermentinio aktyvumo netekimo (IC50) — atitinkamai 12,4 ir 24,1 ng/ml). 13
Siy duomeny matyti, kad iloperidonas gali sukelti QT intervalo pailgéjima. Veikimo potencialo trukmés
pailgéjimas stebétas Suny skilvelio Purkinje skaidulose, o tai patvirtina iloperidono aritmogeninj
potencialg. Atliekant in vivo tyrimus su Sunimis, QT intervalo pailgéjimo nenustatyta. Vis délto, atrodo,
kad atliekant tyrimus su Sunimis, vaistinis preparatas buvo naudojamas mazesnémis dozémis, nei jis
vartojamas klinikinéje praktikoje, todél tai, kad in vivo tyrimy su Sunimis metu nebuvo nustatyta QT
intervalo pailgéjimo, nesumazina abejoniy, kuriy iskilo perzitGréjus in vitro tyrimy duomenis.

Iloperidono aritmogeniSkumas mechanistiskai susijes su jo sukeliamu selektyviu Sirdies kalio kanaly
slopinimu, kuris lemia véluojancig repoliarizacija, stebima blidingo veikimo potencialo trukmés pailgéjimo
Suny skilvelio Purkinje skaidulose atvejais. Esant terapinei koncentracijai plazmoje, iloperidonas is esmés
nesijungia su Sirdies natrio ir (arba) kalio kanalais. Taigi, néra mechanizmy, kurie galéty sumazinti aiskiai
matomg iloperidono aritmogeninj potenciala.

Visi neklinikiniy farmakologiniy saugumo tyrimy duomenys rodo esant QT intervalo pailgéjimo (hERG
blokados, veikimo potencialo trukmés pailgéjimo sSuny Purkinje skaidulose) rizika.

° Veiksmingumas

Trumpalaikis Fanaptum veiksmingumas gydant pacientus, kuriems prasidéjes Gmus Sizofrenijos epizodas,
daugiausia tirtas atliekant penkis placebu kontroliuojamus tyrimus. Trys i$ Siy tyrimy, (tyrimai B202, 3000
ir 3005) nepatvirtino $io vaistinio preparato pranasumo pries placeba pagal iS anksto apibréztas pirmines
vertinamasias baigtis ir analizés planus; dviejy tyrimy (3004 ir 3101) metu surinkti duomenys atitiko is$
anksto nustatytus pranasumo pries placeba kriterijus. Taciau | tyrima 3004 taip pat buvo jtraukti
pacientai, sergantys Sizoafektiniu sutrikimu, o vaistinio preparato veiksmingumas Sizofrenija serganciy
pacienty pogrupyje nebuvo jrodytas. Taigi, tyrimas 3101 buvo vienintelis trumpalaikis tik su Sizofrenija
serganciais pacientais atliktas tyrimas, kurio rezultatai buvo teigiami. Atliekant §j tyrima, pacienty
vertinimo pagal teigiamo ir neigiamo sindromo vertinimo (angl. PANSS) skale baly suma vartojant 24 mg
iloperidono doze 4-3 savaite buvo statistiskai reikSmingai mazesné nei vartojant placeba, taciau poveikio
dydis buvo nedidelis — palyginti su placebo grupe, vertinimas pagal PANSS-T skale buvo mazdaug

5 balais maZesnis.

MaZesniy nei 24 mg paros doziy veiksmingumas buvo nepakankamai istirtas. 4—8 mg per parg dozeés
buvo veiksmingos atliekant vieng tyrimg (3004); kai kurie tyrimai taip pat patvirtino 12 mg per parg
(3000), 10-16 mg per parg (3004) arba 12—16 mg per parg (3005) doziy pranasuma pries placeba. Vis
délto vertinant pavienes dozes, duomenys nebuvo pakoreguoti pagal multipletiSkuma. Taigi, 12 mg per
parg dozés veiksmingumas nebuvo jtikinamai jrodytas. Pateiktose farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy
duomeny analizése buvo esminiy trikumy, t. y. placebg vartoje pacientai buvo jtraukti | analize, jiems
priskyrus nuline verte, o tai turéjo jtakos analizés rezultatams. Taigi, tvirty duomeny teiginiams dél dozés



ir atsako | gydyma santykio vartojant mazesnes nei 24 mg per parg dozes (tokia dozé vartota atliekant
tyrimg 3101) pagristi nepateikta.

Palyginamieji preparatai su veikligja medziaga buvo naudojami atliekant tyrimus 3000 (Haloperidol),
3004 ir 3005 (Risperidone) ir 3101 (Ziprasidone). Nors veiksmingumo palyginimas nebuvo pagrindinis Siy
tyrimy tikslas, nustatyta, kad Fanaptum poveikis panasus | Ziprasidone, bet ne toks stiprus kaip
Haloperidol ir Risperidone. PareiSkéjas argumentavo, kad matomag Fanaptum ir risperidono poveikio
skirtuma i$ dalies galéjo lemti didesnis Fanaptum vartojusiy pacienty, kurie pasitrauké i$ tyrimo pirmiau
laiko dél nepakankamo veiksmingumo titruojant vaistg, skaiCius. Vis délto, Siam argumentui pagristi
pateiktos post hoc analizés buvo paremtos pacienty, kuriems gydymas taikytas bent 2 savaites,
duomenimis, o Si populiacija skiriasi nuo tos, kuriai gydymas Siuo vaistu buvo paskirtas i$ pradziy. Be to,
risperidonas vis tiek buvo susijes su kiekybiskai didesniu poveikio jverciu — net vertinant ilgiau nei

2 savaites gydytus pacientus.

Palyginti su kitais antipsichoziniais vaistais, Fanaptum poveikis pasireiskia vélyvame gydymo etape.
Taikant kelis skirtingus metodus analizuojami jvairis duomeny rinkiniai patvirtina nuomone, kad
Fanaptum visapusiskas veiksmingumas pasireisSkia ne anksciau kaip 3-ig savaite. Pavyzdziui, reikia
atkreipti démesj | tai, kad atliekant tyrimg 3101, kuriame visapusiSko poveikio ir placebo poveikio
skirtumas atitikty 5 balus pagal PANSS-T skale, skirtumas tarp ziprasidono ir placebo poveikio 1-g
savaite jau siekeé 2,4 balo, o tarp Fanaptum ir placebo — 0,1 balo. 2-3 savaite skirtumas tarp ziprasidono
ir placebo poveikio sieké 4,2 balo, t. y. beveik pasiektas visapusiskas veiksmingumas, o skirtumas tarp
Fanaptum ir placebo poveikio vis dar sieké tik 2,8 balo. Vélyva poveikio pradzia laikoma svarbiu trikumu.

Testinis ilgalaikis Fanaptum veiksmingumas stabilizavus bikle Siuo vaistu buvo tiriamas ir jrodytas
atliekant tyrimg 2301, kurio metu pacientams, toliau vartojusiems Fanaptum, pasireiské gerokai maziau
recidyvo epizody arba nustatyta gerokai maziau gresianciy recidyvo epizody, palyginti su pacientais,
kurie pradéjo vartoti placeba. Taciau, kadangi pagal modelj atsitiktiniy imciy vartojimo nutraukimo
tyrimas turi bati atliekamas tik su tais pacientais, kuriems pasireiské atsakas | gydyma, t. y. vaistg
vartojo visi pacientai, poveikio dydj galima jvertinti tik atliekant trumpalaikius tyrimus. Buvo pateikti
papildomi duomenys i$ atviro gydymo modelio tyrimo US01, kurj atliekant buvo lyginami du peréjimo nuo
gydymo Fanaptum prie gydymo kitu vaistu bidai — laipsniskas (per dvi savaites) arba staigus. Vis délto
Sis tyrimas (atliktas pagal atviro gydymo modelj ir jo metu nesuformuota pacienty, kuriems atsitiktinés
atrankos budu bity paskirtas gydymas kitu vaistu, o ne Fanaptum, arba placebu, grupé) netiko jrodyti
Fanaptum veiksminguma pereinant nuo gydymo kitu vaistu.

Pareiskéjo pasililytas netiesioginis veiksmingumo palyginimas neatitinka sisteminiy perzidry
metodologiniy standarty (pvz., iSsami paieskos strategija, skaidris ir atkartojami jtraukimo kriterijai),
todeél tokiu palyginimu pagristy iSvady patikimumas yra nedidelis.

Taigi, iloperidono veiksmingumas yra nedidelis. Be to, nustatyta, kad Sis vaistas pradeda veikti véliau, o
tai yra itin didelj ripestj keliantis klausimas gydant pacientus, kuriems pasireiSkia staigus Sizofrenijos
paimejimas.

e Saugumas

Pagrindiné su iloperidonu susijusi saugumo problema yra ta, kad jis sukelia koreguoto QT (QTc) intervalo
pailgéjima ir dél to kelia aritmijos ir staigios mirties pavoju.

Iloperidonas stipriai jungiasi su hERG kanalais ir sukelia nuo suvartotos dozés priklausomg QTc intervalo
pailgéjima. Atliekant iSsamy QTc intervalo tyrima (tyrimas CILO522A2328), vidutinis QTcF intervalo
pokytis nuo gydymo pradzios iki nuostoviosios blisenos Tmax momentu 8 ir 12 mg du kartus per parg
vartojusiy pacienty grupése buvo mazdaug 9 milisekundés; 24 mg iloperidono kartg per parg vartojusiy



pacienty grupéje Sis pokytis sieké 15,4 milisekundés, o kvetiaping (neigiama kontrolé) vartojusiy
pacienty grupe€je — 1,3 milisekundés.

Perzilrint iSsamaus QTc intervalo tyrimo rezultatus, nustatyta, kad iS 94 pacienty, kurie vartojo
iloperidong skirtingomis dozémis, bet kuriems nepasireiSké metabolinis slopinimas antrinéje QTc
populiacijoje, atitinkamai 43 ir 2 pacientams iSsivysté daugiau nei 30 ir 60 milisekundziy QTcF intervalo
pailgéjimas.

Atliekant Kklinikinius tyrimus, 4,5 proc. iloperidonu gydomy pacienty, nesvarbu, kokia vaisto dozé buvo
vartojama (4-24 mg per parg), tam tikru momentu QTsF intervalas buvo pailgéjes daugiau nei
60 milisekundziy.

Atliekant Klinikinius tyrimus, uZregistruoti 6 staigios mirties arba mirties dél Sirdies nepageidaujamy
reiskiniy atvejai. Kadangi iloperidong vartojo 4 423 pacientai, tai sudaro 0,14 proc. visy gydyty pacientu.
Pateikta labai nedaug iSsamios informacijos iS laikotarpio po vaistinio preparato pateikimo rinkai.
UZregistruoti 33 mirties atvejai, kuriais 3 pacientai miré miegodami, 6 pacientus iStiko staigi mirtis ir
6 atvejai buvo susije su Sirdies sutrikimais. Bent vienu atveju pries mirtj pacientui galéjo pasireiksti
skilveliy aritmija ir verpstiné skilveliy tachikardija. Be to, literatliroje aprasytas ne maziau kaip vienas
aritmijos atvejis. Deja, bet pacienty, kurie miré klinikiniy tyrimy metu arba po vaistinio preparato
pateikimo rinkai, CYP2D6 genotipas nebuvo Zinomas.

Be to, kadangi iloperidono metabolizmas labai priklauso nuo CYP3A4 ir CYP2D6, dél vaisty tarpusavio
sgveikos ir genetiniy polimorfizmmy gali padidéti Sio vaisto ekspozicija. Pripazindamas rysj tarp QTc
intervalo pailgéjimo (ir susijusiy pavojy) ir vaisto vartojimo, Sios pakartotinio nagrinéjimo procediros
metu pareiSkéjas pasiilé informaciniuose dokumentuose nurodyti, kad vaisto negalima vartoti
pacientams, kurie yra silpni CYP2D6 metabolizuotojai, arba pacientams, kuriy CYP2D6 metabolizuotojo
statusas nezinomas, taip pat kartu su vaistais, kurie yra stipriis CYP2D6 arba CYP3A4 inhibitoriai.

Taciau iloperidono metabolizmas vis dar kelia rlpestj dél nuo suvartotos dozés priklausomy jo keliamy
pavoju. Siuo metu nezinoma, ar iloperidong galima saugiai vartoti kartu su silpnais ir (arba) vidutinio
stiprumo CYP2D6 ir (arba) CYP3A4 inhibitoriais, turint omenyje tikéting antraeiliy metaboliniy reakcijy
seky efektyvumo kintamuma. Tai reiSkia, kad atsargumo sumetimais dél saugumo pacientai negaléty tuo
pat metu vartoti daug kity vaisty.

Taigi, iloperidonas turi stipry aritmogeninj potenciala, kuris tampa akivaizdus, jvertinus visus turimus
neklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenis (jskaitant iSsamaus QTc intervalo tyrimo duomenis, visus
klinikinius tyrimus, taip pat klinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato pateikimo rinkai uzregistruotus
su Sirdies veikla susijusius ir (arba) staigios nepaaiSkinamos mirties atvejus).

Atsizvelgiant | sudétingq priezastiniy rysiy grandine, siejancig iloperidono vartojimga su tokiais reiskiniais,
kaip verpstiné skilveliy tachikardija, jskaitant nezinomus ir atsitiktinius elementus ir elementus, kuriy
kintamumo nejmanoma numatyti, manoma, kad pasidlyty rizikos mazinimo priemoniy nepakakty
nustatytai rizikai klinikinéje praktikoje sumazinti. Pavyzdziui, buvo pasillyta atlikti elektrokardiograma
apytikriai apskaiCiuotu Tmax momentu, taciau faktinio Tmax momento gali nepavykti nustatyti deél vidiniy
ar iSoriniy veiksniy, todél QTcF intervalo pailgéjimas gali biti netinkamai jvertintas.

Be to, abejojama, ar dél praktiniy priezasCiy (pvz., dél tinkamos kvalifikacijos kardiology triikumo)
visomis klinikinés praktikos aplinkybémis pavykty tinkamai jgyvendinti visa priemoniy rinkinj; apie tai ad
hoc grupés posédZio metu uzsiminé ir ekspertai.

lloperidonas siejamas su ekstrapiramidiniais reidkiniais, bet jie néra dazni. Visy pirma, atliekant pateiktus
aktyviai kontroliuojamus tyrimus, iloperidonu gydomiems pacientams akatizija pasireiské reciau nei
pacientams, kurie buvo gydomi palyginamaisiais vaistais su veikligja medziaga, t. y. antipsichoziniais
vaistais, kuriy polinkis sukelti akatizijg vartojant tirtas dozes yra pripazijstamas.



Kaip minéta kalbant apie veiksmingumo palyginima, pareiskéjo pasiiilytas netiesioginis poveikio akatizijos
iSsivystymui palyginimas neatitinka sisteminiy perzitiry metodologiniy standarty (pvz., iSsami paieskos
strategija, skaidris ir atkartojami jtraukimo kriterijai), todél tokiu palyginimu pagristy isvady
patikimumas yra nedidelis.

Iloperidonas taip pat siejamas su kliniSkai reikSmingu kiino svorio padidéjimu.

Taigi, iloperidono saugumg patvirtinanciy duomeny nepakanka.

Pagrindas nesuteikti registracijos pazyméjimo
Kadangi

. atsizvelgiant | visus turimus neklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenis (jskaitant iSsamaus QTc
intervalo tyrimo duomenis, visus klinikinius tyrimus ir klinikiniy tyrimy metu bei po vaistinio
preparato pateikimo rinkai uzregistruotus su Sirdies veikla susijusius ir (arba) staigios
nepaaiskinamos mirties atvejus), iloperidonas turi didelj ir nuo suvartotos dozés priklausoma
aritmogeninj potencialg. Laikomasi nuomonés, kad pasitlyty rizikos mazinimo priemoniy
nepakakty Siuo konkreciu atveju nustatytai rizikai sumazinti. Taigi, iloperidono sauguma
patvirtinanciy duomeny nepakanka;

. iloperidono veiksmingumas taip pat yra nedidelis. Be to, nustatyta, kad Sis vaistas pradeda veikti
veliau, o tai yra itin didelj rlipestj keliantis klausimas gydant pacientus, kuriems pasireiskia
staigus Sizofrenijos paliméjimas. Dél Sios priezasties ir atsizvelgiant | bendras iloperidono
saugumo ir veiksmingumo charakteristikas, negalima nustatyti pacienty populiacijos, kurioje
gydymo Siuo vaistu nauda bity didesné uz pagrindinius ripestj keliancius saugumo klausimus;

remiantis tuo, kas iSdéstyta pirmiau, laikomasi nuomonés, kad iloperidono naudos ir rizikos santykis yra
neigiamas.

CHMP laikosi nuomoneés, kad, vadovaujantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 12 straipsniu, pirmiau minéto
vaistinio preparato sauguma patvirtinantys duomenys netinkami arba juy nepakanka.

Todél CHMP rekomendavo nesuteikti Fanaptum registracijos pazyméjimo.



