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Resumo da avaliagao cientifica do Fanaptum
° Qualidade

A qualidade deste medicamento é considerada aceitavel quando utilizado de acordo com as condi¢cdes
definidas no RCM. Foram investigados os aspetos fisico-quimicos e biolégicos pertinentes para um
desempenho clinico uniforme do medicamento, tendo-se verificado que estes sdo controlados de forma
satisfatoria.

° Dados néao clinicos

A iloperidona e o metabolito P88 apresentam uma afinidade relativamente elevada pelo canal hERG (CI50
de 12,4 e 24,1 ng/ml). Isto indica que a iloperidona pode causar prolongamento do intervalo QT. Foi
observado o prolongamento do potencial de acdo em fibras de Purkinje ventriculares de cées,
confirmando o potencial pré-arritmogénico da iloperidona. Ndo foi observado prolongamento do

intervalo QT nos estudos in vivo realizados com caes. No entanto, a exposi¢cao nos estudos com caes
parece ser menor do que no ambiente clinico e, por isso, ndo se considera que a auséncia de qualquer
prolongamento do intervalo QT nos estudos in vivo realizados com cées atenue as preocupacdes
levantadas com base nos estudos in vitro.

A arritmogenicidade da iloperidona esta mecanicamente relacionada com a sua inibicdo seletiva dos
canais de potassio cardiacos, levando a uma repolariza¢do retardada que se observa nos prolongamentos
do potencial de acdo caracteristicos nas fibras de Purkinje ventriculares dos cées. A iloperidona nao
possui qualquer afinidade significativa pelos canais de sddio e/ou de calcio cardiacos em concentragdes
plasmaticas terapéuticas. Deste modo, ndo estdo presentes mecanismos que poderiam potencialmente
atenuar o potencial pro-arritmogénico proeminente da iloperidona.

Os dados gerais néo clinicos de farmacologia de seguranca apontam para um risco de prolongamento do
intervalo QT (bloqueio de hERG, prolongamento da duracdo do potencial de acdo nas fibras de Purkinje
dos caes).

° Eficacia

A eficacia a curto prazo do Fanaptum em doentes com um episédio agudo de esquizofrenia foi
principalmente caracterizada em cinco estudos controlados por placebo. Destes estudos, trés — B202,
3000 e 3005 — nao demonstraram superioridade em relacdo ao placebo de acordo com os seus
parametros de avaliacdo primarios e planos de analise pré-especificados, e dois — 3004 e 3101 —
cumpriram os seus critérios pré-especificados de superioridade em relagdo ao placebo. No entanto, o
estudo 3004 também incluiu doentes com transtorno esquizoafetivo e a eficacia nao foi demonstrada no
subgrupo de esquizofrenia. Assim, o estudo 3101 foi o Unico estudo positivo a curto prazo realizado
exclusivamente em doentes com esquizofrenia. Neste estudo, a reducdo da PANSS com iloperidona

24 mg diferiu de forma estatisticamente significativa do placebo na 4.2 semana, porém, a magnitude do
efeito foi modesta, com uma reducdo de aproximadamente 5 pontos na escala PANNS-T em comparacgao
com o placebo.

A eficacia de doses diarias inferiores a 24 mg foi caracterizada de forma insuficiente. Doses de 4-

8 mg/dia demostraram ser eficazes num estudo (3004) e, em alguns estudos, doses de 12 mg/dia
(3000), 10-16 mg/dia (3004) ou 12-16 mg/dia (3005) também demonstraram superioridade em relacédo
ao placebo. Contudo, néo foi realizada nenhuma correcdo de multiplicidade ao avaliar doses individuais.
Deste modo, a eficacia nao foi estabelecida de forma convincente para uma dose de 12 mg/dia. As
analises farmacocinéticas e farmacodindmicas apresentadas foram marcadas por irregularidades na



medida em que os doentes a receber placebo foram incluidos com um valor atribuido de zero, o que
afetou os resultados da analise. Em conclusdo, ndo houve uma base de sustentagdo solida para as
declaracgoes relativas a relacdo dose-resposta abaixo de 24 mg/dia (a dose utilizada no estudo 3101).

Foi incluido um comparador ativo nos estudos 3000 (haloperidol), 3004 e 3005 (risperidona), e

3101 (ziprasidona). Embora a eficacia comparativa ndo fosse o objetivo primario desses estudos, a
magnitude do efeito do Fanaptum demonstrou ser semelhante a da ziprasidona, mas obteve um
resultado negativo em comparac¢cdo com o haloperidol e a risperidona. O requerente argumentou que a
diferenca aparente entre o Fanaptum e a risperidona poderia dever-se parcialmente a um maior niumero
de doentes medicados com Fanaptum que interromperam precocemente o tratamento devido a falta de
eficacia durante a titulacdo. No entanto, as analises post-hoc apresentadas para sustentar este
argumento basearam-se em doentes que completaram pelo menos 2 semanas de tratamento,
constituindo uma populacéo diferente da originalmente atribuida ao tratamento. Para além disso, a
risperidona foi ainda associada a uma estimativa de efeito numericamente superior — mesmo nos doentes
tratados durante mais de 2 semanas.

Em comparagao com outros antipsicoticos, o Fanaptum tem um inicio de agéo retardado. Varias
abordagens a varios conjuntos de dados sustentam a ideia de que a eficacia total do Fanaptum néo é
alcancada antes da 3.2 semana. Por exemplo, no estudo 3101, em que o efeito total vs placebo
corresponderia a uma reducédo de 5 pontos na escala PANSS-T, é notavel que a diferenca na 1.2 semana
ja fosse de 2,4 para a ziprasidona, enquanto para o Fanaptum era de 0,1. Da mesma forma, na

2.2 semana era de 4,2 para a ziprasidona, ou seja, eficicia quase total, enquanto a diferenca ainda era
de apenas 2,8 para o Fanaptum. O inicio de acédo retardado é considerado uma desvantagem
consideravel.

A eficicia continuada a longo prazo apds a estabilizacdo com Fanaptum foi estudada e demonstrada no
estudo 2301, no qual os doentes que continuaram a ser medicados com Fanaptum apresentaram uma
taxa significativamente mais baixa de recidivas ou recidivas iminentes em comparagéo com doentes que
mudaram para placebo. No entanto, uma vez que o estudo de retirada (withdrawal study) aleatorizado
tem de incluir, por predefinicdo, apenas os doentes que respondem ao tratamento, ou seja, a populacédo
é enriquecida, a magnitude do efeito s6 pode ser derivada dos estudos a curto prazo. Foram fornecidos
dados adicionais do estudo aberto US01, que comparou duas formas de efetuar a transicao de outro
tratamento para o tratamento com Fanaptum: de modo gradual (ao longo de duas semanas) ou
imediato. Contudo, este estudo — com um desenho aberto e falta de um grupo de doentes aleatorizados
para um tratamento diferente do Fanaptum ou para placebo — néo foi concebido para determinar a
eficacia em doentes que efetuaram a transicao de outro tratamento.

A comparacao indireta de eficicia proposta pelo requerente ndo cumpre os padrées metodolégicos de
revisdes sistematicas (por exemplo, estratégia de investigagdo abrangente, critérios de inclusdo
transparentes e replicaveis), o que limita a fiabilidade das conclusdes passiveis de serem retiradas.

Em concluséo, a iloperidona tem uma eficacia modesta. Além disso, demonstrou um inicio de acao
retardado, o que constitui uma preocupacao significativa no tratamento da exacerbac¢édo aguda da
esquizofrenia.

e Seguranca

A principal preocupacdo de seguranca com a iloperidona é que esta causa o prolongamento do
intervalo QTc, com os riscos subsequentes de arritmia e morte subita.

A iloperidona possui uma elevada afinidade pelos canais hERG e provoca o prolongamento do
intervalo QTc dependente da exposi¢cdo. No estudo exaustivo do intervalo QTc (estudo CILO522A2328), a
alteracdo média no intervalo QTcF da linha de base para o estado estacionario em T, foi de



aproximadamente 9 ms nos grupos BID de 8 mg e 12 mg, e de 15,4 ms no grupo que recebeu
iloperidona 24 mg QD em comparacgdo com 1,3 ms no grupo que recebeu quetiapina (controlo negativo).

Ao analisar os resultados do estudo exaustivo do intervalo QTc, dos 94 doentes expostos a iloperidona
em diferentes doses sem inibicdo metabdlica na populagcdo QTc secundario, 43 e 2 doentes,
respetivamente, desenvolveram um prolongamento do intervalo QTcF superior a 30 e 60 ms.

No programa de ensaios clinicos, 4,5% dos doentes tratados com iloperidona, independentemente da
dose (4-24 mg/dia), apresentaram um aumento de mais de 60 ms a dada altura.

Foram registados 6 casos de morte subita ou morte devido a um evento adverso cardiaco nos ensaios
clinicos. Dado que 4423 doentes foram expostos a iloperidona, isto representa 0,14% de todos os
doentes tratados. Encontram-se disponiveis muito poucas informac¢fes detalhadas sobre o periodo de
poés-comercializagdo. Foram registadas 33 mortes, das quais 3 ocorreram durante o sono, 6 foram casos
de morte subita e 6 de origem cardiaca. Pelo menos um caso fatal poderia ter sido precedido de arritmia
ventricular e torsades de pointes. Além disso, ha pelo menos um relato de caso documentado de
arritmia. Infelizmente, o genétipo CYP2D6 nado era conhecido nos doentes que morreram durante os
estudos clinicos ou a pés-comercializacao.

Ademais, como o metabolismo da iloperidona depende bastante do CYP3A4 e do CYP2D6, isto cria o
potencial de maior exposicdo ao medicamento como consequéncia de interacdes medicamentosas e
polimorfismos genéticos. Reconhecendo a relagdo entre o prolongamento do intervalo QTc (e riscos
associados) e a exposicao, o requerente prop0s para esta reavaliagdo uma contraindicagdo relativa aos
metabolizadores fracos do CYP2D6 ou aos doentes com um estado desconhecido do metabolizador do
CYP2D6, bem como ao uso concomitante de medicamentos conhecidos como fortes inibidores do CYP2D6
ou do CYP3A4.

No entanto, o metabolismo da iloperidona ainda é motivo de preocupagdo no que concerne aos Seus
riscos dependentes da exposi¢cado. Atualmente, desconhece-se se a iloperidona pode ser administrada de
forma segura com inibidores fracos e/ou moderados do CYP2D6 e/ou do CYP3A4, dada a provavel
variabilidade da eficiéncia das vias metabdlicas menores. Isto significa que, adotando uma abordagem de
precaucdo, os doentes ndo poderiam ser tratados concomitantemente de forma segura com uma grande
quantidade de outros medicamentos.

Em conclusdo, a iloperidona apresenta um potencial arritmogénico substancial, o qual se torna 6bvio se
todos os dados clinicos e nao clinicos disponiveis (incluindo o estudo exaustivo do intervalo QTc, o
programa clinico geral e também os casos de morte de causa cardiaca/morte subita inexplicavel nos
ensaios clinicos e no periodo de pés-comercializagdo) forem tidos em consideracao.

Tendo em conta a cadeia causal complexa que associa a exposi¢cdo a iloperidona a eventos como a
torsade de pointes, incluindo elementos desconhecidos e estocasticos e elementos sujeitos a uma
variabilidade imprevisivel, considera-se que as medidas de minimizacdo de risco propostas n&o
abordariam adequadamente na pratica clinica o risco identificado. Por exemplo, a proposta de realizar
ECG no Ty estimado poderia falhar o T,,, real devido a fatores intrinsecos ou extrinsecos, levando a
subestimacéo do prolongamento do intervalo QTcF.

Para além disso, € questionavel se a correta implementagdo do conjunto completo de medidas seria
exequivel em todos os ambientes clinicos por motivos praticos (por exemplo, a disponibilidade de
cardiologistas com formacédo adequada), tal como também foi referido pelos peritos na reunido ad-hoc.

A iloperidona esta associada a efeitos extrapiramidais, mas num grau modesto. Em particular, foi
relatada acatisia em taxas mais baixas em doentes tratados com iloperidona do que em doentes tratados
com os comparadores ativos nos ensaios controlados com comparadores ativos apresentados, nos quais



os comparadores eram antipsicoticos com um grau reconhecido de propensao para causar acatisia nas
doses estudadas.

Em consonéancia com o que foi referido no ponto relativo a eficacia, a comparacao indireta em relagéo a
acatisia proposta pelo requerente ndo cumpre os padrdes metodoldgicos de revisfes sistematicas (por
exemplo, estratégia de investigacdo abrangente, critérios de inclusdo transparentes e replicaveis), o que
limita a fiabilidade das conclusdes passiveis de serem retiradas.

A iloperidona também esté associada a um aumento do peso corporal clinicamente significativo.

Em suma, a seguranca da iloperidona ndo foi demonstrada de forma suficiente.

Fundamentos para a recusa
Considerando o seguinte:

. Considerando todos os dados clinicos e néo clinicos disponiveis (incluindo o estudo exaustivo do
intervalo QTc, o programa clinico geral e os casos de morte de causa cardiaca/morte subita
inexplicavel nos ensaios clinicos e no periodo de pés-comercializagdo), a iloperidona apresenta
um potencial arritmogénico substancial e dependente da exposi¢do. Nao se considera que as
medidas de minimizac¢do de risco propostas abordem adequadamente o risco identificado neste
caso especifico. Por conseguinte, a seguranca da iloperidona nao foi demonstrada de forma
suficiente.

. Ademais, a iloperidona tem uma eficacia modesta. Além disso, demonstrou um inicio de acado
retardado, o que constitui uma preocupacéao significativa no tratamento da exacerbacédo aguda da
esquizofrenia. Deste modo, e tendo em consideracgédo o perfil global de seguranca e eficacia da
iloperidona, nao é possivel identificar uma populacao de doentes em que se considere que o
beneficio do tratamento ultrapassa as principais preocupac¢cfes em matéria de seguranca.

Com base no que precede, a relacdo risco-beneficio da iloperidona é considerada negativa.

O CHMP considera, nos termos do artigo 12.° do Regulamento (CE) n. 726/2004, que a seguranca do
medicamento supramencionado nao esta demonstrada de forma adequada ou suficiente.

Por conseguinte, o CHMP recomendou a recusa da concessao da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado
para o Fanaptum.



