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Eiropas Zalu agentiiras sniegtie zinatniskie secinajumi un atteikuma pamatojums

Fanaptum zinatniska novértéjuma visparéejs kopsavilkums
o Kvalitate

So za|u kvalitate tiek uzskatita par piepemamu, ja tas tiek lietotas saskana ar noteikumiem zaJu apraksta
(ZA). Ir izpétiti fiziokimiskie un biologiskie aspekti, kas attiecas uz vienmérigu zalu klinisko iedarbibu, un
tie tiek apmierinosi kontroléti.

° Pirmskliniskie dati

Iloperidons un metabolits P88 uzrada salidzinosi augstu afinitati pret hERG kanalu (IC50 12,4 un

24,1 ng/ml). Tas nozimg, ka iloperidons var izraisit QT intervala pagarinasanos. Darbibas potenciala
pagarinasanas tika novérota sunu sirds kambara Purkinjé skiedras, kas apstiprina iloperidona
proaritmogéno potencialu. In vivo pétijumos ar suniem netika novérota QT intervala pagarinasanas. Tacu
Skiet, ka pétijumos ar suniem zaju ietekme ir mazaka neka kliniskajos apstaklos, tapéc netiek uzskatits,
ka QT intervala pagarinasanas neesamiba in vivo pétijumos ar suniem atsvértu paustas bazas saistiba ar
in vitro pétijumiem.

Iloperidona aritmogenitates mehanisms ir saistits ar So zalu spé&ju selektivi inhibét sirds kalija kanalus,
tadejadi aizkavéjot repolarizaciju, ka novérots ar raksturiga darbibas potenciala pagarindsanos sunu sirds
kambara Purkinjé skiedras. Iloperidonam ar arstniecisku koncentraciju plazma nav nozimigas afinitates
pret sirds natrija un/vai kalcija kanaliem. Lidz ar to nav pieejami mehanismi, kas, iesp&€jams, varétu
mazinat iloperidona izteikto proaritmogéno potencialu.

Visparégjie pirmskliniskie farmakologiskie dati par droSumu norada uz QT intervala pagarinasanas risku
(hERG blokade, APD pagarinasanas sunu Purkinjé Skiedras).

. Efektivitate

Fanaptum Tstermina efektivitate pacientiem ar akitam Sizofrénijas epizodém galvenokart tika raksturota
piecos ar placebo kontrolétos pétijumos. Trijos no tiem — B202, 3000 un 3005 — netika pieradits So zalu
parakums par placebo saskana ar ieprieks$ noteiktajiem primarajiem mérkparametriem un analizes
planiem, un divos pétijumos — 3004 un 3101 — tika izpilditi ieprieks noteiktie kritériji, kas pierada
parakumu par placebo. Tacu pétijuma 3004 bija ieklauti ari pacienti ar Sizoafektiviem traucéjumiem, un
Sizofrénijas apaksgrupa efektivitate netika pieradita. Lidz ar to p&tijums 3101 bija vienigais pozitivais
istermina pétijums, kas veikts tikai ar Sizofrénijas pacientiem. Saja p&tijuma iloperidona 24 mg devas
nodrosinatais PANSS samazinajums 4. nedéla statistiski nozimigi atskiras no placebo, bet iedarbibas
apmeérs bija mérens — tika panakts samazinajums par apméram 5 punktiem péc PANNS-T skalas,
salidzinot ar placebo.

Efektivitate dienas devam, kas mazakas par 24 mg, nav tikusi pietiekami raksturota. Viena pétijuma
(3004) efektivas skita tik zemas devas ka 4—8 mg diena, un dazos pétijumos lidzigu parakumu par
placebo uzradija tadas devas ka 12 mg diena (3000), 10-16 mg diena (3004) vai 12-16 mg diena
(3005). Tacu, vértéjot atseviskas devas, netika veiktas korekcijas, lai nemtu véra to daudzveidibu. Tapéc
12 mg dienas devai nevaréja parliecinosi noteikt efektivitati. Iesniegtajas FK-FD analizés bija bitisks
trikums, proti, placebo grupa ieklautajiem pacientiem tika pieskirta nulles vértiba, kas ietekméja analizes
rezultatus. Kopuma nebija parliecinoSa pamatojuma apgalvojumiem par devas un atbildes reakcijas
attiecibu devam, kas zemakas par 24 mg diena (devu, kas tika lietota pétijuma 3101).

P&ttijumos tika izmantotas Sadas aktivas salidzinamas zales: pétijuma 3000 — haloperidols, pétijumos
3004 un 3005 — risperidons un pétijuma 3101 — ziprazidons. Lai gan salidzinosa efektivitate nebija So
pétljumu primarais mérkis, Fanaptum efektivitates apmérs skita lidzigs ka ziprazidonam, bet negativs



salidzinajuma ar haloperidolu un risperidonu. Pieteikuma iesniedzéjs argumentéja, ka skietamo atskiribu
starp Fanaptum un risperidonu dalgji varétu bt izraisijis tas, ka pétijumu priekslaicigi partrauca lielaks
skaits pacientu no Fanaptum grupas, jo titréSanas laika Sis zales nebija pietiekami efektivas. Tacu post-
hoc analizés, kas tika iesniegtas ST argumenta pamatosanai, novértéja pacientus, kas bija arstéjusies
vismaz 2 nedélas, un ta bija cita populacija neka sakotnéji arstésanai noziméta. Turklat risperidons
joprojam bija saistits ar skaitliski paraku aplésto efektivitati — pat pacientiem, kuri tika arstéti ilgak par
2 nedélam.

Salidzinot ar citiem antipsihotiskajiem lidzekliem, Fanaptum ir vélins iedarbibas sakums. Vairakas
pieejas, kas izmantotas dazadam datu kopam, pamato viedokli, ka pilniga Fanaptum efektivitate netiek
sasniegta agrak par 3. nedé&|u. Piemé&ram, zimigi, ka pétijuma 3101, kur pilniga efektivitate salidzinajuma
ar placebo atbilda samazinajumam par 5 punktiem péc PANSS-T skalas, 1. nedéla starpiba bija jau 2,4
ziprazidona grupa, bet tikai 0,1 Fanaptum grupa. Lidzigi ari 2. nedéla ziprazidona grupa starpiba bija 4,2,
proti, tika panakta gandriz pilniga efektivitate, bet Fanaptum grupa starpiba joprojam bija tikai 2,8.
VElina darbibas saksanas tiek uzskatita par batisku trikumu.

Nepartraukta ilgtermina efektivitate péc stavokla stabilizéSanas ar Fanaptum tika pétita un pieradita
pétijuma 2301, kur pacientiem, kuri turpinaja lietot Fanaptum, bija nozimigi zemaks recidivu vai gaidamo
recidivu skaits neka pacientiem, kuriem terapiju mainija uz placebo. Tacu, ta ka randomizétaja terapijas
atcelSanas pétijuma saskana ar ta planojumu ir jaieklauj tikai pacienti ar atbildes reakciju, proti, pétama
populacija ir paplasinata, efektivitates apméru var noteikt tikai no Tstermina pétijumiem. Papildu dati tika
uzraditi no atklata pétijuma USO01, kur tika salidzinati divi veidi parejai no citas terapijas uz Fanaptum —
pakapeniski (divu nedélu laika) vai uzreiz. Tacu Saja pétijuma, kuram bija atklats planojums un nebija
grupas ar randomizéti iedalitiem pacientiem, kuri sanemtu citas zales (nevis Fanaptum) vai placebo,
nebija paredzéts noteikt efektivitati pacientiem, kuriem viena terapija tiek aizstata ar citu.

Pieteikuma iesniedz€&ja ierosinatais netieSais efektivitates salidzinajums neatbilst sistematisko parskatu
metodologijas standartiem (piemé&ram, par visaptveroSu mekléSanas stratégiju, parskatamiem un
replicEjamiem ieklausanas kritérijiem), un tas ierobezo izdaramo secinajumu uzticamibu.

Kopuma iloperidonam ir mérena efektivitate. Turklat Sim zalém ir vélins iedarbibas sakums, kas rada
bdtiskas bazas saistiba ar akitu Sizofrénijas saasinajumu arstésanu.

e DroSums

Iloperidona galvena droSuma probléma ir ta, ka Sis zales pagarina QTc intervalu un péc tam var radit
aritmijas un péksnas naves risku.

Iloperidonam ir augsta afinitate pret hERG kanaliem, un tas izraisa no zalu ietekmes atkarigu QTc
intervala pagarinasanos. Detalizéta QTc pétijuma (pétijums CILO522A2328) QTcF intervala vidéjas
izmainas no sakumstavokla lidz stabilam stavoklim ar Tmaks. vértibu bija apméram 9 msek. grupas, kas
lietoja iloperidona 8 mg un 12 mg devu divreiz diena, un 15,4 msek. grupa, kas sanéma iloperidona
24 mg devu vienreiz diena, salidzinot ar 1,3 msek. grupa, kas sanéma kvetiapinu (negativa kontrole).

Parskatot detalizéta QTc pétijuma rezultatus, tika secinats, ka no 94 pacientiem, kuri lietoja kadu no
dazadam iloperidona devam bez vielmainas inhibicijas sekundaraja QTc populacija, 43 un 2 pacientiem
QTcF intervals pagarinajas par attiecigi 30 un 60 msek.

Kliniskas izpétes programma 4,5 % pacientu, kuri tika arstéti ar iloperidonu, neatkarigi no ta devas (4—
24 mg diena) intervals kada bridi pagarinajas par vairak neka 60 msek.

Kliniskajos pétijumos bija 6 pékSnas naves gadijumi vai naves gadijumi kardiologisku nevélamu
blakusparadibu dél. Ta ka iloperidonu lietoja 4423 pacienti, tas atbilst 0,14 % no visiem arstétajiem
pacientiem. Ir pieejams |oti maz detalizétas informacijas par pécredistracijas periodu. Bija 33 naves



gadijumi, no kuriem 3 no Siem pacientiem nomira miega, 6 gadijumos pacientiem péksni iestajas nave,
un 6 gadijumos navi izraisija kardiologiski notikumi. Vismaz viena letdlaja gadijuma pacientam pirms
naves varetu bt bijusi ventrikulara aritmija un Torsades de Pointes tipa kambaru tahikardija. Turklat
literatliras avotos ir vismaz viens zinojums par aritmiju. Diemzél nav zinams, kads CYP2D6 genotips bija
pacientiem, kuri nomira kliniskajos pétijumos vai pécregistracijas perioda.

Turklat, ta ka iloperidona metabolisms liela méra ir atkarigs no CYP3A4 un CYP2D6, tas rada
pastiprinatas zalu ietekmes potencialu zalu mijiedarbibas un genétisko polimorfismu dé|. Atzistot saikni
starp QTc intervala pagarinasanos (un ar to saistitajiem riskiem) un zalu ietekmi, pieteikuma iesniedzé&js
ierosinaja atkartoti izvértét kontrindikaciju pacientiem ar vaju CYP2D6 metabolismu vai ar nezinamu
CYP2D6 metabolisma stavokli, ka ari lietoSanu vienlaikus ar zalém, kas ir zindamas ka spécigi CYP2D6 vai
CYP3A4 inhibitori.

Tomeér iloperidona metabolisms joprojam raisa bazas saistiba ar So zalu radito risku, kas atkarigs no to
ietekmes. Paslaik nav zinams, vai iloperidonu var drosSi lietot kopa ar vajiem un/vai vidéji spécigiem
CYP2D6 un/vai CYP3A4 inhibitoriem, jo var mainities mazo metabolisma celu efektivitate. Tas nozimé, ka,
ievérojot piesardzigu pieeju, pacientus nevar vienlaikus drosi arstét ar daudzam citam zalém.

Jasecina, ka iloperidonam ir bitisks aritmog€nais potencials, kas kllst skaidrs, apkopojot visus pieejamos
pirmskliniskos un kliniskos datus (tostarp detalizéto QTc pétijumu, visparéjo klinisko programmu, ka ar
ar kardiologiskiem notikumiem saistitos/ péksnas neizskaidrojamas naves gadijumus kliniskajos
pétijumos un pécregistracijas perioda).

Nemot véra sarezdito célonsakaribu kédi starp iloperidona ietekmi uz tadiem notikumiem ka Torsade de
Pointes tipa kambaru tahikardija, tostarp nezinamos un stohastiskos elementus un elementus ar
neprognozéjamu mainigumu, tiek uzskatits, ka ierosinatie riska mazinasanas pasakumi pienacigi
neatrisinatu identificéto risku kliniskaja praks€. Pieméram, izpildot ierosinajumu veikt EKG ar aprekinato
Tmaks. vértibu, iekséju vai aréju faktoru dé| varétu netikt noteikta faktiska Tmaks. vértiba un tadé€jadi
QTcF intervala pagarinasanas tiktu nepilnvértigi novértéta.

Turklat ir apsaubams, vai bltu iespé&jams visos kliniskajos apstaklos pareizi ieviest visus pasakumus
praktisku apsvérumu de| (pieméram, atbilstosi apmacitu kardiologu pieejamibas dél), ka noradija ari
eksperti ad hoc sanaksmé.

Iloperidons ir saistits ar ekstrapiramidalu iedarbibu, bet mérena pakapé. Proti, ir zinots, ka iesniegtajos
ar aktivu terapiju kontrolétos kliniskajos pé&tijumos ar iloperidonu arstétajiem pacientiem akatizija bija
zemaka limeni neka pacientiem, kuri tika arstéti ar aktivam salidzinamajam zalém, kad salidzinamas
zales bija antipsihotiski lidzekli ar zinamu noslieci izraisit akatiziju pétitajas devas.

Ka jau tika minéts saistiba ar efektivitati, pieteikuma iesniedz&ja ierosinatais netiesais salidzinajums
attieciba uz akatiziju neatbilst sistematisko parskatu metodologijas standartiem (pieméram, par
visaptverosu mekléSanas stratégiju, parskatamiem un replicéjamiem ieklausanas kritérijiem), un tas
ierobezo izdaramo secinajumu uzticamibu.

Iloperidons bija saistits ari ar kliniski nozimigu kermena masas palielinasanos.

Kopuma iloperidona droSums nav ticis pietiekami pieradits.

Atteikuma pamatojums
Ta ka:
. Nemot véra visus pieejamos pirmskliniskos un kliniskos datus (tostarp detalizéto QTc pétijumu,

visparéjo klinisko programmu, ka ari ar kardiologiskiem notikumiem saistitos / péksnas
neizskaidrojamas naves gadijumus kliniskajos pétijumos un pécredistracijas perioda),



iloperidonam piemit bitisks un no zalu ietekmes atkarigs aritmogénais potencials. Netiek
uzskatits, ka ierosinatie riska mazinasanas pasakumi atbilstosi risinatu identificéto risku Saja
konkrétaja gadijuma. Tapéc iloperidona droSums nav ticis pietiekami pieradits.

o Turklat iloperidonam ir mérena efektivitate. Turklat Sim zalém ir vélins iedarbibas sakums, kas
rada bitiskas bazas saistiba ar akitu Sizofrénijas saasinajumu arstésanu. Tapéc, nemot véra
iloperidona visparéjo droSuma un efektivitates profilu, nevar noteikt, kurai pacientu populacijai So
zalu sniegtais ieguvums atsvértu bitiskas bazas par to droSumu.

Pamatojoties uz to, iloperidona ieguvumu un riska attieciba ir uzskatama par negativu.

CHMP uzskata, ka saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 12. pantu iepriekS minéto zalu droSums nav
atbilstosi vai pietiekami pieradits.

Tadel CHMP ieteica atteikt Fanaptum redistracijas apliecibas izsniegSanu.



