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Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghal rifjut ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Fanaptum
° Kwalita

Il-kwalita ta’ dan il-prodott hija kkunsidrata accettabbli meta jintuza skont il-kundizzjonijiet definiti fl-
SmPC. L-aspetti fizikokimici u bijologici rilevanti ghall-prestazzjoni klinika uniformi tal-prodott gew
investigati u huma kkontrollati b’'mod sodisfacenti.

° Mhux klinika

lloperidone u I-metabolit P88 juri affinita relattivament gholja ghall-kanal hERG (IC50 ta’ 12.4 u

24.1 ng/mL). Dan jindika li Iloperidone jista’ jikkawza titwil tal-QT. Giet osservata azzjoni ta’ titwil
potenzjali fil-fibri Purkinje tal-klieb ventrikulari, li tikkonferma I-potenzjal proaritmogeniku ta’ Iloperidone.
Ma gie osservat |-ebda titwil tal-QT fi studji in vivo fuq il-klieb. Madankollu, I-esponiment fl-istudji fuq il-
klieb jidher li huwa aktar baxx fl-ambjent kliniku, u ghalhekk in-nuqqas ta’ kwalunkwe titwil tal-QT fl-
istudji in vivo fuq il-klieb mhuwiex ikkunsidrat li jtaffi t-thassib li tgajjem abbazi tal-istudji in vitro.

L-aritmogenicita ta’ Iloperidone hija mekkanistikament relatata mal-inibizzjoni selettiva tieghu ta’ kanali
tal-potassju kardijaci li twassal ghal polarizzazzjoni mill-gdid imdewma li tidher fl-azzjoni karatteristika ta’
titwil potenzjali fil-fibri Purkinje tal-klieb ventrikulari. Iloperidone ghandu nuqgqgas ta’ affinita sinifikanti
ghas-sodju kardijaku u/jew kanali kardijaci b’koncentrazzjonijiet fil-plazma terapewtici. Ghalhekk, il-
mekkanizmi li jistghu potenzjalment jimmitigaw il-potenzjali proaritmogeniku prominenti ta’ iloperidone
mhumiex prezenti.

Id-dejta dwar is-sigurta farmakologika mhux klinika globali tindika riskju ta’ titwil tal-QT (ibblukkar ta’
hERG, titwil ta’ APD fil-fibri Purkinje tal-klieb ventrikulari).

«  Effikacja

L-effikacja f'perjodu qasir ta’ Fanaptum f’pazjenti b’episodju akut ta’ skizofrenja giet ikkaratterizzata
principalment f'hames studji kkontrollati bi placebo. Minn dawn, tlieta — B202, 3000, u 3005 — naqsu milli
juru superjorita fuq il-placebo skont I-end-points primarji specifikati minn gabel u I-pjanijiet ta’ analizi
taghhom, u tnejn — 3004 u 3101 — issodisfaw il-kriterji specifikati minn gabel taghhom ghal superjorita
fuq il-placebo. Madankollu, Studju 3004 inkluda wkoll pazjenti b'disturbi skizoaffettiv u l-effikacja ma
ntweritx fis-sottogrupp ta’ skizofrenja. Ghalhekk, Studju 3101 kien I-uniku studju f'perjodu gasir pozittiv
li esklussivament sar f'pazjenti bi skizofrenja. F'dan I-istudju, it-tnaqqis fil-PANSS b’lloperidone 24 mg
kien differenti b’'mod statistikament sinifikanti mill-placebo f'Gimgha 4 izda d-dags tal-effett kien modest
bi tnaqgis ta’ madwar 5 punti fuq I-iskala PANNS-T meta mqgabbel mal-placebo.

L-effikacja ta’ dozi ta’ kuljum ingas minn 24 mg ma gietx ikkaratterizzata bizzejjed. Dozi baxxi dags 4-

8 mg/jum dehru li kienu effettivi fi studju wiehed (3004), u f'xi studji, dozi ta’ 12 mg/jum (3000), 10-

16 mg/jum (3004) jew 12-16 mg/jum (3005), bl-istess mod urew superjorita fuq il-placebo. Madankollu,
ma saret I-ebda korrezzjoni ghall-multipli¢ita meta gew evalwati dozi individwali. Ghalhekk, I-effika¢ja ma
gietx determinata b’mod konvincenti ghad-doza ta’ 12 mg/jum. Analizijiet PK-PD ipprezentati kellhom
nuqgas fundamentali minhabba li I-pazjenti fuq il-placebo gew inkluzi b’valur assenjat ta’ zero — li halla
impatt fuq ir-rizultati tal-analizi. Bhala konkluzjoni, ma kien hemm |-ebda appogg robust ghal
dikjarazzjonijiet li jikkon¢ernaw relazzjoni bejn id-doza u r-rispons taht 24 mg/jum (id-doza uzata fl-
istudju 3101).

Gie inkluz komparatur attiv fi studju 3000 (Haloperidol), 3004 u 3005 (Risperidone), u 3101
(Ziprasidone). Ghalkemm l-effika¢ja komparattiva ma kinitx |-objettiv primarju ta’ dawk I-istudji, id-daqgs



tal-effett ta’ Fanaptum deher li kien simili ghal ta’ Ziprasidone izda tgabbel b’‘mod negattiv ma’
Haloperidol u Risperidone. L-Applikant argumenta li d-differenza apparenti bejn Fanaptum u risperidone
tista’ tkun parzjalment minhabba numru akbar ta’ pazjenti fug Fanaptum li jwaqqfu I-kura kmieni
minhabba nuqqas ta’ effikacja waqt it-titrazzjoni. Madankollu, analizijiet post-hoc ipprezentati f'appogg
ta’ dan I-argument gew ibbazati fug pazjenti li temmew tal-ingas gimaghtejn ta’ kura, li hija popolazzjoni
differenti minn dik originarjament assenjata ghall-kura. Barra minn hekk, risperidone xorta kien assocjat
ma’ stima ta' effett numerikament superjuri - anki ghal pazjenti kkurati ghal >gimaghtejn.

Meta mgabbel ma’ antipsikoti¢i ohra, Fanaptum ghandu bidu ta’ azzjoni tard. Diversi approcci ghal
settijiet tad-data varji jappoggjaw il-kunéett li ma tinkisibx effika¢ja shiha ta’ Fanaptum gabel Gimgha 3.
Perezempju, fi Studju 3101 fejn I-effett shih vs placebo jikkorrispondi ghal tnaqgqis ta’ 5 punti ta’ PANSS-
T, huwa notevoli li d-differenza f'Gimgha 1 kienet diga 2.4 ghal ziprasidone, waqt li din kienet 0.1 ghal
Fanaptum. B’'mod simili, fGimgha 2 din kienet 4.2 ghal ziprasidone, jigifieri kwazi effika¢ja shiha, waqt li
d-differenza kienet ghadha biss 2.8 ghal Fanaptum. Bidu ta’ azzjoni tard huwa kkunsidrat bhala nuggas
konsiderevoli.

Fi Studju 2301, giet studjata u murija effikacja fit-tul kontinwa wara I-istabilizzazzjoni b’Fanaptum, li fih
il-pazjenti li komplew fuq Fanaptum kellhom rata konsiderevolment aktar baxxa ta’ rikaduti jew rikaduti
imminenti meta mgabbla ma’ pazjenti li galbu ghall-placebo. Madankollu, peress li mit-tfassil tieghu, |-
istudju dwar it-twaqgqif randomizzat ghandu jinkludi dawk li rrispondew biss jigifieri, il-popolazzjoni
tizdied, id-dags tal-effett jista’ jigi derivat biss mill-istudji fperjodu qasir. Giet ipprovduta dejta
addizzjonali mill-1studju open-label US01 li jgabbel zewg modi kif wiehed jagleb ghal Fanaptum minn
kura ohra, gradwalment (fug perjodu ta’ gimaghtejn) jew b’mod immedjat. Madankollu, dan l-istudju - bi
tfassil open-label u b’nuggas ta’ grupp ta’ pazjenti randomizzati ghal kura ohra barra Fanaptum jew il-
placebo - ma tfassalx biex jiddetermina l-effikacja f'pazjenti li jagilbu minn kura ohra.

It-tqabbil indirett ghall-effika¢ja propost mill-Applikant ma jissodisfax I-istandards metodologici ta’
revizjonijiet sistematici (perezempju, strategija ta’ tfittxija komprensiva, kriterji ta’ inkluzjoni trasparenti
u replikabbli), u dan jillimita I-affidabbilta tal-konkluzjonijiet li jistghu jinsiltu minnu.

Bhala konkluzjoni, Iloperidone ghandu effika¢ja modesta. Barra minn hekk, dan wera bidu ta’ azzjoni
mdewwem, li huwa thassib sinifikanti fil-kura ta’ aggravament akut ta’ skizofrenja.

e Sigurta

Il-kwistjoni ewlenija tas-sigurta b'Iloperidone hija li dan jikkawza titwil tal-QTc b'riskji sussegwenti ta’
aritmija u mewt f'daqqa.

Iloperidone ghandu affinita gholja ghall-kanali ta’ hERG u jikkawza titwil tal-QTc dipendenti fuq I-
esponiment. Fl-istudju fil-fond dwar il-QTc (Studju CILO522A2328), il-bidla medja fil-QTcF mil-linja bazi
ghal stat fiss b'Tmax kienet madwar 9 msec fil-gruppi ta’ 8 mg u 12 mg BID u kienet 15.4 msec fil-grupp
li r¢ieva Iloperidone 24 mg g.d. meta mqgabbel ma’ 1.3 msec fil-grupp li rc¢ieva quetiapine (kontroll
negattiv).

Fir-revizjoni tar-rizultati tal-istudju fil-fond dwar il-QTc, minn 94 pazjent esposti ghal Iloperidone b’dozi
differenti minghajr inibizzjoni metabolika fil-popolazzjoni tal-QTc Sekondarja 43 u 2 pazjenti
rispettivament zviluppaw titwil tal-QTcF ta’ aktar minn 30 u 60 msec.

Fil-programmm ta’ prova klinika, 4.5 % tal-pazjenti kkurati b’iloperidone irrispettivament mid-doza (4-
24 mg/jum) kellhom zieda ta’ aktar minn 60 msec f'xi punt fiz-zmien.

Kien hemm 6 kazijiet ta’ mwiet f'dagga jew imwiet minhabba AE kardijaku fil-provi klinici. Peress li
4423 pazjent gew esposti ghal Iloperidone, dan jammonta ghal 0.14 % tal-pazjenti kkurati. Hemm vera
ftit informazzjoni dettaljata disponibbli mill-ambjent ta’ wara t-tgeghid fis-suq. Kien hemm 33 mewta li



minnhom 3 pazjenti mietu waqgt I-irgad, 6 mietu f'dagga, u 6 kazijiet kienu ta’ origini kardijaka. Tal-inqas
kaz fatali wiehed jaf gie pprec¢edut minn aritmija ventrikulari u Torsades de Pointes. Barra minn hekk,
kien hemm tal-inqas rapport tal-kazijiet tal-letteratura wiehed ta’ aritmija. Sfortunatament, il-genotip
CYP2D6 ma kienx maghruf fil-pazjenti li mietu wagqgt I-istudji klini¢i jew wara t-tqeghid fis-suq.

Barra minn hekk, peress li I-metabolizmu ta’ iloperidone jiddependi hafna fuqg CYP3A4 u CYP2D6, dan
johloq il-potenzjal ta’ esponiment akbar ghall-medic¢ina bhala konsegwenza ta’ interazzjonijiet medicinali
u polimorfizmi genetici. Filwaqt li rrikonoxxa r-relazzjoni bejn it-titwil tal-QTc (u r-riskji marbuta) u I-
esponiment, |-Applikant ippropona ghal din |-ezaminazzjoni mill-gdid kontraindikazzjoni f'metabolizzaturi
batuti ta’ CYP2D6 jew f'dawk il-pazjenti bi status ta’ metabolizzatur CYP2D6 mhux maghruf, u ghal uzu
konkomitanti ma’ medicini li huma inibituri gawwija maghrufa ta’ CYP2D6 jew CYP3A4.

Madankollu, il-metabolizmu ta’ Iloperidone xorta huwa ta’ thassib fir-rigward tar-riskji tieghu dipendenti
fuqg l-esponiment. Attwalment mhuwiex maghruf jekk Iloperidone jistax jinghata b’mod sigur ma’ inibituri
dghajfa u/jew moderati ta’ CYP2D6 u/jew CYP3A4 minhabba I-varjabbilta probabbli tal-efficjenza ta’
passaggi metaboli¢i minuri. Dan ifisser li, minn approc¢¢ ta’ prekawzjoni, il-pazjenti ma setghux jigu
kkurati b'mod sigur u b’'mod konkomitanti b’numru kbir ta’ medicini ohra.

Bhala konkluzjoni, Iloperidone ghandu potenzjal aritmogeniku sostanzjali, li jsir ovvju jekk tigi
kkunsidrata d-dejta mhux klinika u klinika disponibbli kollha (inkluz I-istudju fil-fond dwar il-QTc, il-
programm Kkliniku globali u anki I-kazijiet ta’ mewt mhux spjegata assoc¢jata mal-galb/f'dagqga fil-provi
klinici u wara t-tgeghid fis-suq).

Fid-dawl tal-katina kawzali kumplessa li torbot I-esponiment ghal Iloperidone ma’ avvenimenti bhal
Torsade de Pointes, inkluzi elementi mhux maghrufa u stokasti¢i u elementi soggetti ghal varjabbilta
mhux prevvista, jigi kkunsidrat li |-mizuri tal-imminimizzar tar-riskju proposti ma jindirizzawx b’mod
adegwat ir-riskju identifikat fil-prattika klinika. Perezempju, il-proposta li jsiru ECGs bit-Tmax stmata
jistghu jitilfu t-Tmax attwali minhabba fatturi intrinsici jew estrinsici, li jwassal ghal sottovalutazzjoni tat-
titwil tal-QTcF.

Barra minn hekk, hemm dubju dwar jekk I-implimentazzjoni korretta tas-sett ta’ mizuri komplet tkunx
affidabbli fl-ambjenti klini¢ci kollha minhabba ragunijiet prattici (perezempju d-disponibbilta ta’
kardjologisti mharrga b'mod xierga), kif ukoll imsemmi mill-Esperti fil-laggha ad-hoc.

Iloperidone huwa assocjat ma’ fatturi ekstrapiramidali, izda ghal grad modest. B'mod partikolari, I-
Akatizija giet irrappurtata f'rati aktar baxxi f'‘pazjenti kkurati b’Iloperidone milli f'pazjenti kkurati bil-
komparaturi attivi fil-provi kkontrollati b’'mod attiv ipprezentati, fejn il-komparaturi kienu antipsikotici bi
grad mhux irrikonoxxut ta’ propensita li jikkawzaw I-Akatizija bid-dozi studjati.

Kif imsemmi ghal dak relatat mal-Effikacja, it-tgabbil indirett ghall-Akatizija propost mill-Applikant ma
jissodisfax l-istandards metodologi¢i ta’ revizjonijiet sistematic¢i (perezempju, strategija ta’ tfittxija
komprensiva, kriterji ta’ inkluzjoni trasparenti u replikabbli), u dan jillimita I|-affidabbilta tal-
konkluzjonijiet li jistghu jinsiltu minnu.

Iloperidone huwa assocjat ma’ zieda fil-piz tal-gisem klinikament sinifikanti.

Fil-qosor, is-sigurta ta’ Iloperidone ma ntwerietx bizzejjed.

Ragunijiet ghal rifjut
Billi

. Meta tigi kkunsidrata d-dejta mhux klinika u klinika disponibbli kollha (inkluz I-istudju fil-fond
dwar il-QTc, il-programm kliniku globali u I-kazijiet ta” mewt mhux spjegata assoc¢jata mal-
qalb/f’daqqga fil-provi klini¢i u wara t-tqgeghid fis-suq), Iloperidone ghandu potenzjal aritmogeniku



sostanzjali u dipendenti fug I-esponiment. Mhuwiex ikkunsidrat li I-mizuri tal-imminimizzar tar-
riskju proposti jindirizzaw b’mod xieraq ir-riskju identifikat f'dan il-kaz specifiku. Ghalhekk, is-
sigurta ta’ Iloperidone ma ntwerietx bizzejjed.

. Barra minn hekk, Iloperidone ghandu effika¢ja modesta. Barra minn hekk, dan wera bidu ta’
azzjoni mdewwem, li huwa thassib sinifikanti fil-kura ta’ aggravament akut ta’ skizofrenja.
Ghalhekk, meta jigi kkunsidrat il-profil tas-sigurta u tal-effikacja globali ta’ Iloperidone, ma tistax
tigi identifikata popolazzjoni tal-pazjenti fejn il-benefi¢¢ju tal-kura jigi kkunsidrat ikbar mit-
thassib magguri dwar is-sigurta.

Abbarzi ta’ dan ta’ hawn fuq, il-bilan¢ bejn ir-riskju u I-benefi¢¢ju ta’ Iloperidone huwa kkunsidrat
negattiv.

Is-CHMP huwa tal-fehma li skont I-Artikolu 12 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004, is-sigurta tal-prodott
medicinali msemmi hawn fug ma ntwerietx kif xieraq jew bizzejjed.

Ghalhekk, is-CHMP irrakkomanda r-rifjut tal-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal
Fanaptum.



