I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA, STIPRUMS,
LIETOSANAS VEIDS, UN REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKSI DALIBVALSTIS
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Dalibvalsts

Belgija

Francija

Italija

Luksemburga

Portugale

CHMP/309507/2007

Registracijas apliecibas ipasnieks

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

Pieskirtais

Agreal

Agreal

Agradil

Agreal

Agreal

2/6

Stiprums

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

Zalu forma

Cietas kapsulas

Cietas kapsulas

Cietas kapsulas

Cietas kapsulas

Cietas kapsulas

LietoSanas veids

peroralai/iekskigai lietoSanai

peroralai/iekskigai lietoSanai

peroralai/iekskigai lietoSanai

peroralai/iekskigai lietoSanai

peroralai/iekskigai lietoSanai
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II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS REGISTRACIJAS APLIECIBAS
ATSAUKSANALIL KO IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA
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ZINATNISKIE SECINAJUMI

VERALIPRIDU SATUROSU ZALU ZINATNISKA IZVERTEJUMA KOPSAVILKUMS
(sk. I Pielikumu)

Veraliprids ir benzamidu grupas neiroleptisks lidzeklis, kas ir indicéts menopauzei raksturigu
vazomotoru reakciju arsté$anai. Veralipridu pirmo reizi registréja 1979. gada un Sobrid tas ir atlauts
dazas ES valstis: Belgija, Francija, Italija, Luksemburga un Portugalé, kur tas ir pieejams ar
nosaukumiem Agreal vai Agradil.

Lidz 2005. gada junijam veraliprids bija atlauts Spanija. Sanémusi zinojumus par smagam §1 preparata
lietosanas blakusparadibam, kas izpauzas ka nervu sistémas darbibas traucgjumi, Spanijas atbildiga
amatpersona secinaja, ka zalu lietoSanas ieguvumi neattaisno lietoSanas potencialo risku. Tadel
pienemti ari citds ES valstis, kuras $is preparats bija registréts, un informacija par veralipridu tika
ierobezota, lai samazinatu ta lictoSanas radito blakusparadibu risku.

Lidz ar to Eiropas Savieniba 2006. gada 7. septembri uzsaka parskatiSanas procediru un ludza
Cilvekiem paredzéto zalu komiteju (CHMP) izvértét droSibas risku, ka ari to ietekmi uz
ieguvumu/riska attiecibu un izlemt, vai veralipridu saturo$u produktu registracijas apliecibas ir jaatstaj
speka, jaizmaina, jaaptur vai jaatsauc.

Iedarbigums

Saja parskata CHMP izvértgja visu pieejamo informaciju par veraliprida nekaitigumu un iedarbigumu.
Tika veikti galvenokart 11 p&tijumi, kuros tika iesaistitas apméram 600 sievietes un kuros veraliprids
tika salidzinats ar placebo, ka ar divi p&ttjumi, kuros tika iesaistitas apme&ram 100 sievietes un kuros
veraliprids tika salidzinats ar konjugétajiem estrogéniem. Turklat CHMP analizgja arT citus mazak
apjomigus petijumus.

Pamatojoties uz iesniegtajiem datiem, ir secinams, ka veraliprids spgj arstét menopauzei raksturigos
vazomotoros simptomus. leguvums tika atzits par ierobezotu, tomér zalu iedarbibas speku nav
iesp&jams precizi noteikt, jo komitejas riciba eso$o p&tijumu metodologija bija nepilniga (pieméram,
lielakaja dala gadijumu netika noteikti izejas [imeni, lidz ar to nelaujot adekvati novert€t noveroto
uzlabojumu; nebija iespgjams precizi noteikt nedz iedarbibas speka klinisko, nedz statistisko nozimibu,
jo statistikas plans bija neskaidrs vai arT ta nebija vispar; rezultatu izklasts bija slikti izstradats).

Turklat izm&ginajumiem atvélétais laiks bija parak iss, lai lautu pietickami riipigi izvertét to, cik stabils
ir zalu iedarbigums. Datu par zalu iedarbibu, tas lietojot ilgak neka 3 ménesus, ir maz, un lielaka dala no
tiem ir iegiiti nesalidzinoSos pétijumos.

CHMP atzina, ka saskana ar iesniegtajiem datiem, veraliprida ietekme uz menopauzei raksturigajiem
vazomotorajiem simptomiem ir ierobezota. Turklat iedarbibas speku nav iesp&ams precizi noteikt
metodologijas trikumu d&l, un izm&ginajumu laiks bija parak Tss, lai butu iesp&jams novertet, cik
stabils ir zalu iedarbigums ilgaka laika posma.

Nekaitigums
P&c zalu laiSanas tirgii ir pagajusi 27 gadi. Saja laika iegiita pieredze lauj analizét zalu nekaitiguma
profilu ilgaka laika posma.

Veraliprida lietotajam tika konstatétas nevélamas blakusparadibas, kas ir klasificgjamas ka
ekstrapiramidalie simptomi, un ari tardiva diskingzija, un tas rada nopietnas bazas, jo Sis
blakusparadibas var biit smagas un neatgriezeniskas. Tika uzsveérts, ka tardiva diskingzija nav
prognoz&jama un var attistities art pec tam, kad arstésana tiek partraukta.
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Veraliprida lietotajam tapat tika konstat€tas nev€lamas blakusparadibas, kas liecina par nevélamu
ietekmi uz psihi — galvenokart depresija un uzbudinajums. Lielakaja dala gadijumu $§is paradibas
attistijas pec tris arstéSanas méneSiem. Janem vera, ka, izvertgjot psihisko trauc€jumu celonus,
veraliprida ietekme ne vienmer ir skaidra.

Lai izvairitos no nevélamam psihiskam blakusparadibam, ekstrapiramidalajiem simptomiem un
tardivas diskinézijas, registracijas apliecibas Ipasnieks ierosindja noteikt, ka veraliprida terapijas
ilgums nedrikst parsniegt tris ménesus. Tomér saskana ar zinojumiem tardivas diskin€zijas gadijumi ir
konstateti ar1 arst€Sanas pirmo tris méneSu laika. Riipigas uzraudzibas priekslikums, kas ietver
neirologisku izmekl€sanu ik péc 20 dienu arstésanas cikla, varétu samazinat $o risku, tacu $ada riciba
apgrutinatu gan pacienti, gan arstu.

Analizgjot citas dopamina receptoru blokades raditas nevelamas blakusparadibas, Tpasu uztraukumu
rada hiperprolaktinmija. Veraliprids ir kontrindicgts pacientem, kuram ir no prolaktina atkarigi
audzgji, ka, piem€ram, hipofizes prolaktinoma un kriits v&zis. Tomeér nav skaidrs, ka
hiperprolaktinémija ietekmé to sieviesu stavokli, kas ir slimojuSas vai slimo ar kriits vezi. leteikta
arstéSana pec 20 dienu zalu lietosanas shémas ar 10 dienu ilgu arst€Sanas partraukumu var samazinat
zalu lietoSanas ietekmi uz prolaktina Iimeni, taCu nav zinams, vai $ada riciba spg&j mainit nevélamas
blakusparadibas attistibu.

Nobeiguma jamin dopamina agonistu lietotajam raksturiga QT intervala pagarinaSanas. Lai gan datu
baze nav informacijas par pacienteém, kuram, iesp&jams, zalu lietoSanas rezultata ir pagarinajies QT
intervals, tas tomér nav pietieckams iemesls, lai secinatu, ka veraliprids neizraisa QT intervala
pagarinasanos. P&tTjumi par to, vai veraliprids ietekmeé QT intervalu, nav veikti.

Ieguvums/risks

Nemot vera tas riciba esosos kliiskos datus, CHMP secinaja, ka risks, lietojot veralipridu, lai arstetu
menopauzei raksturigos karstuma vilpus, galvenokart neirologiskas reakcijas (diskingzija,
ekstrapiramidali traucgjumi, Parkinsona sindroms) un psihiskas reakcijas (depresija, uzbudinajums,
abstinences sindroms), ir lielaks par zalu lietosanas ierobezotajiem ieguvumiem.

Veraliprida lietotajam tika konstat€ta neprognoz€jama un, iesp&jams, neatgriezeniska tardiva
diskin&zija, ka ar1 agrini ekstrapiramidali sindromi, depresija, uzbudinajums un abstinences sindroma
izpausmes; Sie apdraud&jumi, ka arT hiperprolaktinémijas iespgjamibas risks un Sai medikamentu klasei
raksturiga QT intervala pagarinasana rada nopietnas bazas.

CHMP néma véra registracijas apliecibas Tpasnicka ieteikumus, no kuriem dazi jau ir ieviesti
atseviskas valstts ar mérki mazinat zalu lietoSanas risku, piemé&ram:

-arstéSanas ilgums nedrikst parsniegt tris ménesus, turklat katru menesi ir javeic izmeklgjumi, lai
ierobezotu nevélamas psihiskas un neirologiskas blakusparadibas. Tomér tardiva diskinézija var
attistities terapijas pirmajos tris ménesos;

-preparats ir kontrindic€ts sieviet€ém, kas slimo ar Parkinsona slimibu, un to nedrikst lietot kopa ar
citiem neiroleptiskiem lidzekliem vai dopamina agonistiem;

-jaievie$ bridinajumi par neiroleptisko lidzeklu iedarbibas raksturigajam izpausmém (laundabigais
neiroleptiskais sindroms, QT intervala pagarinasanas, tardiva diskingzija), ka ari abstinences
simptomiem, piem&ram, uzbudinajumu un depresijas izpausmeém,;

-ieteikumi veikt kriSu izmekl&Sanu, ka arT 1pasa lietoSanas shéma (20 dienas, p&c tam ir desmit dienu
ilgs arsteianas partraukums), lai samazinatu hiperprolaktinémijas risku. Sie pasakumi ir nepiecie$ami,
lai p&c iespgjas noverstu piena dziedzeru slimibas (tacu nav zinams, vai $ada riciba jebkada veida
ietekmes ar hiperprolaktin€miju saisttto neveélamo blakusparadibu, piemeéram, kriisu palielinasanas un
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galaktorejas attistibu, ka arT aizsargas sievietes, kuram ir no prolaktina atkarigi audzgji, ka, pieméram,
hipofizes prolaktinoma un kriits vezis).

Kopuma veraliprida lietoSanas ilguma ierobezoSana Iidz tris méneSiem, un lietoSanas laika reizi ménest
veiktas neirologiskas parbaudes, ka arT kriiSu stavokla kontrole tomér nelaus péc iesp&jas samazinat
visas zinojumos miné&tas ar veraliprida lietoSanu saistitas neveélamas blakusparadibas un adekvati arstet
menopauzei raksturigos vazomotoros simptomus.

Turklat dala blakusparadibu var attistities ne tikai arst€Sanas laika, bet ar1 pec tas beigam, un nav
iespgjams prognozet, kuras sievietes ir apdraudgetas.

attieciba normalas lietoSanas apstaklos nav pozitiva. Tadel CHMP ierosingja atsaukt visas Eiropa
izsniegtas veralipridu saturosu produktu registracijas apliecibas.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS ATSAUKSANAS PAMATOJUMS

Ta ka:

. komiteja attieciba uz zaleém, kas satur veralipridu, néma vera Direktivas 2001/83/EK 31. panta
izdarto atsauci;

. komiteja secinaja, ka, arstgjot ar menopauzi saistitos karstuma vilnus, veralipridu saturosu zalu
efektivitate bija ierobezota;

. komiteja atzina, ka ir sanemti zinojumi par veraliprida izraisitam neirologiskam reakcijam

(diskingziju, ekstrapiramidalajiem trauc€umiem, Parkinsona sindromu), ka ari psihiskam
reakcijam (depresiju, uzbudinajumu, abstinences sindromu), ieklaujot arT zinojumus par tardivas
diskinézijas gadijumiem, ka raditie traucgjumi var blit neatgriezeniski. Turklat bazas rada ari
iesp&jama hiperprolaktinémijas attistiba un QT intervala pagarinasanas;

° komiteja secinaja, ka, nemot vera tas riciba esoSos datus, risks, ko rada veraliprida lietosana, lai
arst€tu menopauzei raksturigos karstuma vilnus, ir lielaks par zalu lietoSanas ierobezoto
ieguvumu. Turklat komiteja noléma, ka ieteiktie pasakumi riska mazinasanai nav pietiekami
iedarbigi un nelauj prognozet, kuras sievietes var tikt apdraudétas;

. lidz ar to komiteja secinaja, ka veralipridu saturoSu zalu lietoSanas ieguvuma/riska attieciba
normalas lietoSanas apstaklos nav pozitiva.

CHMP iesaka atsaukt I pielikuma minéto veralipridu saturo$o zalu registracijas apliecibas.
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