ANEKS 1
WYKAZ NAZW, POSTAC FARMACEUTYCZNA, MOC PRODUKTOW LECZNICZYCH,

DROGA PODANIA, PODMIOTY ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH CZEONKOWSKICH
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Panstwo Czlonkowskie

Belgia

Francja

Wiochy

Luksemburg

Portugalia

CHMP/309507/2007

Podmiot odpowiedzialny

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 Ic

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

Nazwa wlasna

Agreal

Agreal

Agradil

Agreal

Agreal

2/6

Moc

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

Postaé¢ farmaceutyczna

Kapsutka, twarda

Kapsutka, twarda

Kapsutka, twarda

Kapsulka, twarda

Kapsuika, twarda

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie doustne
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ANEKS 11

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYCOFANIA POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA
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WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE NAUKOWEJ OCENY PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH WERALIPRID (zob. Aneks I)

Weraliprid jest benzamidowym lekiem neuroleptycznym wskazanym w leczeniu objawow
naczynioruchowych zwiazanych z menopauza. Zostal on dopuszczony do obrotu po raz pierwszy
w 1979 r., a obecnie jest zarejestrowany w UE w Belgii, Francji, Wloszech, Luksemburgu i Portugalii
pod nazwami Agreal i Agradil.

Do czerwca 2005 r. weraliprid byt zarejestrowany w Hiszpanii. Po zgloszeniach powaznych dziatan
niepozadanych dotyczacych uktadu nerwowego wlasciwy hiszpanski organ krajowy uznal, ze korzysci
zwiazane z jego stosowaniem nie przewyzszaja potencjalnych zagrozen. W zwiazku z tym Hiszpania
wycofata pozwolenie na dopuszczenie weralipridu do obrotu w dniu 27 czerwca 2005 r. Dziatania
regulacyjne podjeto takze w kilku innych panstwach cztonkowskich UE, gdzie produkt jest
dopuszczony do obrotu, a informacje o produkcie weraliprid zostaly ograniczone w celu zredukowania
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych u pacjentow.

W zwigzku z tym Komisja Europejska rozpoczgta procedurg arbitrazu w dniu 7 wrzesnia 2006 r.
i zwrocita si¢ do CHMP o wydanie opinii, czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktow
zawierajacych weraliprid nalezy utrzymaé, zmieni¢, zawiesi¢ lub wycofa¢ w Unii Europejskiej po
ocenie tych zagrozen dla bezpieczenstwa oraz ich wptywu na oceng stosunku korzysci do ryzyka dla
weralipridu.

Skutecznos$¢

W tej ocenie CHMP uwzglednit wszystkie dostgpne informacje na temat bezpieczenstwa
i skutecznoséci weralipridu. Ocena objeta gtéwnie 11 badan z udziatem okoto 600 kobiet, w ktorych
weraliprid porownywano z placebo, jak rowniez dwa badania z udziatem okoto 100 kobiet, w ktérych
porownywano go ze sprzgzonymi estrogenami. CHMP ocenit takze inne, mniejsze badania.

Na podstawie przedstawionych danych wydaje sig, ze weraliprid wykazuje dzialanie w leczeniu
objawow naczynioruchowych zwiazanych z menopauza. Korzys$ci mozna okresli¢ jako ograniczone,
jednak skali dzialania nie mozna dokladnie okresli¢ ilosciowo z powodu niedociagnigé
metodologicznych dostgpnych badan (np. w wigkszosci przypadkow nie podano wartosci wyjsciowych,
co uniemozliwilo odpowiednia oceng zaobserwowanej poprawy; nie mozna tez byto doktadnie okresli¢
ilosciowo znaczenia statystycznego ani klinicznego tej skali dziatania, gdyz plan statystyczny nie byt
jasny lub nie zostat opracowany; prezentacja wynikdéw byta stabej jakosci).

Ponadto czas trwania badan byt zbyt krotki, aby umozliwi¢ odpowiednia oceng utrzymania
skutecznosci. Niewiele jest dostgpnych danych dotyczacych okresu dtuzszego niz 3 miesiace, gtownie
w badaniach nieporéwnawczych.

CHMP uznal, Zze przedstawione dane wykazujq jedynie ograniczone dziatanie weralipridu w leczeniu
objawow naczynioruchowych zwiazanych z menopauza. Ponadto nie mozna byto doktadnie okresli¢
ilosciowo skali dzialania ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne, a czas trwania badan byt zbyt
krotki, aby umozliwi¢ odpowiednia oceng utrzymania skutecznosci.

Bezpieczenstwo
Okres 27 lat po rejestracji stanowi dtugi okres oceny profilu bezpieczenstwa.

Po zastosowaniu weralipridu opisywano neurologiczne dziatania niepozadane zwiazane z objawami
pozapiramidowymi, a w szczegdlnosci dyskinezy pozne, co stanowi rzeczywisty problem ze wzgledu
na ich potencjalne nasilenie i nicodwracalny charakter. Nalezy zauwazy¢, ze dyskinezy pozne nie sa
przewidywalne 1 moga rozwijaé si¢ nawet po przerwaniu leczenia.
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Po zastosowaniu weralipridu opisywano takze psychiatryczne zdarzenia niepozadane, gldwnie
zwiazane z depresja i stanami niepokoju. Wigkszos¢ z nich wystgpowata po ponad 3 miesiacach
leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze w ocenie zwiazku przyczynowego zdarzen psychiatrycznych
z weralipridem rola weralipridu nie zawsze jest jasna.

W celu uniknigcia psychiatrycznych zdarzen niepozadanych, objawow pozapiramidowych i dyskinezy
péznej, podmiot odpowiedzialny zaproponowal, aby maksymalny dopuszczalny czas leczenia
weralipridem wynosit 3 miesiace. Jednak przypadki dyskinezy poznej opisywano takze w okresie
pierwszych 3 miesigcy leczenia. Propozycja $cistego monitorowania, w tym wykonywania badania
neurologicznego po kazdym 20-dniowym cyklu leczenia, moze zredukowal te zagrozenia, lecz
stanowi dziatanie bedace znacznym obcigzeniem zaréwno dla pacjenta, jak i dla lekarza.

Podobnie jak w przypadku innych zdarzen niepozadanych zwiazanych z blokowaniem receptora
dopaminowego, szczegdlny problem stanowi hiperprolaktynemia. Leczenie weralipridem jest
przeciwwskazane u pacjentow z nowotworami zaleznymi od prolaktyny, takimi jak prolactinoma
przysadki i rak piersi. Jednak wptyw hiperprolaktynemii u kobiet z rakiem piersi w wywiadzie nie
zostal wyjasniony. Proponowane przerywane leczenie trwajace 20 dni, po ktorym nastgpuje
10-dniowy okres bez leczenia, moze ogranicza¢ ten wptyw na poziom prolaktyny, cho¢ nie wiadomo,
czy dziatanie to wykazuje jakikolwiek wptyw na schemat wystgpowania zdarzen niepozadanych.

Wreszcie, wydluzenie odcinka QT stanowi efekt klasy antagonistow dopaminy. Niewystgpowanie
przypadkow sugerujacych wydtuzenie QT w bazie danych nie jest wystarczajace do uznania, ze
dziatanie to nie wystgpuje w przypadku weralipridu. Nie przeprowadzono badan majacych na celu
oceng, czy weraliprid wykazuje wplyw na QT.

Stosunek korzysci do ryzyka

W $wietle dostgpnych danych klinicznych CHMP uznal, Zze ryzyko zwiazane ze stosowaniem
weralipridu w leczeniu uderzen goraca zwiazanych z menopauza, gltéwnie reakcje neurologiczne
(dyskinezy, zaburzenia pozapiramidowe, zespol Parkinsona) i reakcje psychiatryczne (depresja,
niepokoj, zespot odstawienia) przewyzsza potencjalne korzysci.

Przypadki nieprzewidywalnej i potencjalnie nieodwracalnej dyskinezy pdznej, jak réwniez wczesne
objawy pozapiramidowe, depresja, niepok6j i reakcje odstawienia opisywano po leczeniu
weralipridem; te czynniki ryzyka, w potaczeniu z hiperprolaktynemia, jak rowniez ryzyko wptywu
klasy lekéw na wydhuzenie QT, sa uwazane za problem.

CHMP zapoznat si¢ z propozycjami podmiotu odpowiedzialnego, z ktorych niektére zostaty juz
wprowadzone w kilku krajach, w ramach proby ograniczenia tych zagrozen, takimi jak:

-ograniczenie czasu trwania leczenia do 3 miesigcy, w potaczeniu z comiesigcznymi badaniami,
w ramach proby ograniczenia psychiatrycznych i neurologicznych zdarzen niepozadanych. Jednak
przypadki dyskinezy pdznej moga takze wystgpowaé w okresie pierwszych 3 miesiecy leczenia;

-wprowadzenie przeciwwskazan dotyczacych pacjentow z choroba Parkinsona lub stosujacych inne
neuroleptyki i agonistow receptoréw dopaminergicznych;

-wprowadzenie ostrzezen dotyczacych dziatania klasy lekow neuroleptycznych (ztosliwy zespot
neuroleptyczny, wydluzenie odcinka QT, dyskineza po6zna) oraz objawy odstawienia, takie jak
niepokoj i zesp6t depresyjny;

-zalecenia dotyczace monitorowania medycznego piersi i przerywanego schematu leczenia (20 dni, po
ktorych nastgpuje 10-dniowy okres bez leczenia) w celu zredukowania ryzyka hiperprolaktynemii,
majace na celu poprawe bezpieczenstwa dotyczacego gruczotéw piersiowych (nie wiadomo jednak,
czy dzialanie to ma jakikolwiek wplyw na zaobserwowany schemat zdarzen niepozadanych
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zwiazanych z hiperprolaktynemia, takich jak powigkszenie piersi, mlekotok oraz ryzyko dla pacjentow
z guzami zaleznymi od prolaktyny, takimi jak prolactinoma przysadki i rak piersi).

Ogodlnie rzecz biorac, restrykcje majace na celu ograniczenie stosowania weralipridu do 3 miesigcy
w skojarzeniu z comiesigcznym badaniem neurologicznym i monitorowaniem piersi nie sa uwazane za
wystarczajace do ograniczenia ryzyka wszystkich zdarzen niepozadanych obserwowanych po
zastosowaniu weralipridu oraz odpowiedniego leczenia objawdéw naczynioruchowych zwiazanych
Z menopauza.

Ponadto, niektore z tych dzialan niepozadanych moga wystepowac nie tylko podczas leczenia, lecz
takze po jego przerwaniu, przy czym nie jest mozliwe przewidzenie, ktore kobiety moga by¢ narazone

na ryzyko.

W zwiazku z tym CHMP uznat w dniu 19 lipca 2007 r., Ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktow
leczniczych zawierajacych weraliprid nie jest korzystny w normalnych warunkach stosowania.

Dlatego tez CHMP zalecit wycofanie wszystkich pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow
leczniczych zawierajacych weraliprid w Europie.

WARUNKI WYCOFANIA POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ZwWazywszy, ze:

. Komitet przeprowadzil postgpowanie wyjasniajace dokonane na podstawie art. 31 dyrektywy
2001/83/WE w aktualnie obowiazujacej wersji w sprawie produktow leczniczych zawierajacych
weraliprid;

J Komitet uznal, ze produkty lecznicze zawierajace weraliprid wykazuja jedynie ograniczona
skutecznos¢ w leczeniu uderzen goraca zwiazanych z menopauza;

. Komitet uznat, ze po zastosowaniu weralipridu opisywano reakcje neurologiczne (dyskinezy,

zaburzenia pozapiramidowe, zesp6t Parkinsona) oraz reakcje psychiatryczne (depresja,
niepokoj, zespdl odstawienia), w tym dyskinezy po6zne, ktore moga potencjalnie by¢
nieodwracalne. Ponadto problem stanowi hiperprolaktynemia oraz ryzyko wydluzenia odcinka
QT;

. Komitet uznat, ze w S$wietle dostgpnych danych zagrozenia zwiazane ze stosowaniem
weralipridu w leczeniu uderzen goraca zwiazanych z menopauza przewyzszaja ograniczone
korzysci. Ponadto Komitet uznat, ze proponowane dziatania majace na celu ograniczenie ryzyka
nie sa w stanie zredukowa¢ zagrozen do akceptowalnego poziomu ani tez nie pozwalaja
przewidzie¢, ktore kobiety moga by¢ narazone na ryzyko;

J w zwiazku z tym Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych
zawierajacych weraliprid nie jest korzystny w normalnych warunkach stosowania.

CHMP zalecit wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktow leczniczych
zawierajacych weraliprid wymienionych w Aneksie I.
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