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Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Fanaptum
° Calitate

Calitatea acestui medicament este considerata acceptabild in cazul utilizérii in conformitate cu conditiile
definite in RCP. Aspectele fizico-chimice si biologice relevante pentru performanta uniforma a produsului
in context clinic au fost investigate si sunt controlate in mod satisfacator.

° Aspecte non-clinice

Iloperidona si metabolitul P88 prezintd o afinitate relativ ridicatd pentru canalul hERG (IC50 de 12,4 si
24,1 ng/ml). Aceasta indica faptul ca iloperidona poate provoca prelungirea intervalului QT. Prelungirea
posibila a actiunii a fost observata la fibrele ventriculare Purkinje la caine, confirmand potentialul
proaritmogen al iloperidonei. Tn studiile in vivo pe caini nu a fost observata prelungirea intervalului QT.
Cu toate acestea, expunerea din cadrul studiilor pe céini pare sa fie mai mica decat cea din context clinic,
asadar nu se considera ca absenta unei prelungiri a intervalului QT in studiile in vivo pe céini elimina
preocuparile generate de studiile in vitro.

Aritmogenicitatea iloperidonei se asociaza in mod mecanic cu inhibarea selectiva exercitata de aceasta
asupra canalelor cardiace de potasiu, conducand la repolarizarea intarziata observata in fibrele
ventriculare Purkinje la cdine, caracteristice pentru prelungirile posibile ale actiunii. in concentratii
plasmatice terapeutice, iloperidona nu prezinta nicio afinitate semnificativa pentru canalele cardiace de
sodiu si/sau calciu. Astfel, mecanismele care ar putea reduce potentialul puternic proaritmogen al
iloperidonei nu sunt prezente.

Datele globale farmacologice privind evaluarea sigurantei non-clinice indica un risc de prelungire a
intervalului QT (blocajul hERG, prelungirea ADP in fibrele Purkinje la caine).

° Eficacitate

Eficacitatea pe termen scurt a Fanaptum, in cazul pacientilor cu un episod acut de schizofrenie, a fost
caracterizata in principal prin cinci studii clinice controlate cu placebo. Dintre acestea, trei — B202, 3000
si 3005 — nu au reusit sa demonstreze superioritatea fatd de placebo, conform criteriilor de evaluare
primare prespecificate si planului de analiza, iar doud — 3004 si 3101 — au corespuns criteriilor
prespecificate privind superioritatea fata de placebo. Cu toate acestea, studiul 3004 a inclus si pacienti cu
tulburare schizo-afectiva, iar eficacitatea nu a fost demonstrata in subgrupul cu schizofrenie. Asadar,
studiul 3101 a fost singurul studiu pozitiv pe termen scurt efectuat exclusiv pe pacienti cu schizofrenie. in
acest studiu, reducerea PANSS cu iloperidond 24 mg a diferit in mod semnificativ din punct de vedere
statistic fata de placebo in saptamana 4, dar amploarea efectului a fost modesta, cu o reducere de
aproximativ 5 puncte pe scala PANNS-T, fata de placebo.

Eficacitatea dozelor zilnice mai mici de 24 mg a fost insuficient caracterizata. Dozele mici de 4-8 mg/zi au
parut eficiente intr-un studiu (3004), iar in alte studii, dozele de 12 mg/zi (3000), 10-16 mg/zi (3004)
sau 12-16 mg/zi (3005) au demonstrat de asemenea superioritate fata de placebo. Cu toate acestea, la
evaluarea dozelor individuale, nu a fost efectuata nicio corectie de multiplicitate. Din acest motiv,
eficacitatea nu a fost stabilita in mod convingator pentru doza de 12 mg/zi. Analizele farmacocinetice-
farmacodinamice prezentate au fost in mod fundamental defectuoase, in sensul ca pacientii in placebo au
fost inclusi cu o valoare atribuitd zero - ceea ce a afectat rezultatele analizei. Tn concluzie, nu a existat o
sustinere solida a afirmatiilor referitoare la relatia doza-raspuns sub 24 mg/zi (doza utilizata in studiul
3101).



A fost inclus un comparator activ in studiile 3000 (haloperidol), 3004 si 3005 (risperidona) si 3101
(ziprasidona). Cu toate ca eficacitatea comparativa nu a fost obiectivul principal al acestor studii,
amploarea efectului Fanaptum s-a dovedit similara cu cea a ziprasidonei, dar a fost comparata negativ cu
haloperidolul si risperidona. Solicitantul a argumentat ca diferenta aparentd dintre Fanaptum si
risperidond se poate datora, in parte, unui numar mai mare de pacienti tratati cu Fanaptum si care au
intrerupt tratamentul mai devreme, din cauza lipsei de eficacitate pe parcursul titrarii. Totusi, analizele
post-hoc prezentate in sustinerea acestui argument s-au bazat pe pacientii care au incheiat cel putin 2
s&ptdmani de tratament, reprezentdnd o populatie diferiti de cea destinatd initial tratamentului. in plus,
risperidona a fost totusi asociata cu un efect estimat superior din punct de vedere numeric - chiar si
pentru pacientii tratati mai mult de 2 saptamani.

Comparativ cu alte antipsihotice, Fanaptum are un debut tarziu al actiunii. Mai multe abordari ale unor
seturi de date diferite sustin ideea ca eficacitatea completd a Fanaptum nu este atinsa Tnainte de
saptamana 3. De exemplu, in studiul 3101, in care efectul complet fata de placebo ar corespunde cu o
reducere de 5 puncte PANSS-T, este remarcabil ca diferenta din saptaméana 1 era deja de 2,4 pentru
ziprasidond, dar de 0,1 pentru Fanaptum. In mod similar, in s&ptdmana 2, aceasta era de 4,2 pentru
ziprasidona, adica eficacitate aproape completd, in timp ce diferenta era numai 2,8 pentru Fanaptum.
Debutul tarziu al actiunii este considerat un dezavantaj considerabil.

Eficacitatea continuatd, pe termen lung, dupa stabilizarea cu Fanaptum a fost studiatd si demonstrata in
studiul 2301, in care pacientii tratati in continuare cu Fanaptum au avut o ratd semnificativ mai mica a
recidivelor sau a recidivelor iminente fata de pacientii care au fost trecuti pe placebo. Cu toate acestea,
deoarece studiul randomizat de retragere, prin conceperea sa, trebuie sa includa numai respondentii - cu
alte cuvinte numarul de pacienti este mai mare - amploarea efectului poate fi dedusa numai din studiile
pe termen scurt. Au fost furnizate date suplimentare din studiul deschis US0O1, care a comparat doua
metode de trecere la Fanaptum de la alt tratament, in mod gradat (pe durata a doud saptamani) sau
imediat. Totusi, acest studiu - conceput ca un studiu deschis si fara un grup de pacienti randomizati
pentru un alt tratament cu exceptia Fanaptum sau placebo - nu a fost destinat sa stabileasca eficacitatea
la pacientii care trec de la un tratament la altul.

Comparatia indirecta referitoare la eficacitate, propusa de solicitant, nu findeplineste standardele
metodologice de verificare sistematica (de exemplu, strategia cuprinzatoare de cautare, criteriile
transparente si reproductibile de includere), iar acest lucru limiteaza fiabilitatea concluziilor care pot fi
extrase din el.

In concluzie, iloperidona are o eficacitate modesta. in plus, acesta a demonstrat un debut intarziat al
actiunii, ceea ce reprezinta o preocupare semnificativa in tratamentul exacerbarii acute a schizofreniei.

e Siguranta

Principala problema de siguranta a iloperidonei este ca aceasta provoaca prelungirea intervalului QTc, cu
riscuri ulterioare de aritmie si deces subit.

Iloperidona are o afinitate ridicatd pentru canalele hERG si provoaca prelungirea QTc legata de expunere.
Tn studiul detaliat al QTc (studiul CILO522A2328), modificarea medie a QTcF de la nivelul initial de
referinta pana in starea stabila in Tmax a fost de aproximativ 9 msec in grupurile de 8 mg si 12 mg b.i.d.
si de 15,4 msec in grupul care a primit iloperidona 24 mg q.d., fata de 1,3 msec in grupul care a primit
quetiapina (control negativ).

La verificarea rezultatelor din studiul detaliat QTc, din 94 de pacienti expusi la diferite doze de
iloperidona, fara inhibare metabolica in populatia cu QTc secundar, 43, respectiv 2 pacienti au dezvoltat o
prelungire a QTcF mai mare de 30 si 60 msec.



in programul de trialuri clinice, 4,5% din pacientii tratati cu iloperidond, indiferent de doz& (4-24 mg/zi),
au avut o crestere mai mare de 60 msec intr-un anumit reper temporal.

Tn trialurile clinice, au existat 6 cazuri de deces subit sau deces din cauza evenimentelor adverse
cardiace. Deoarece 4423 pacienti au fost expusi la iloperidona, aceasta reprezinta 0,14% din toti pacientii
tratati. Sunt disponibile foarte putine informatii detaliate ulterioare introducerii pe piata. Au existat 33 de
decese, dintre care 3 pacienti au decedat in timpul somnului, 6 au fost decese subite, iar 6 cazuri au avut
cauza cardiaca. Este posibil ca cel putin un caz fatal sa fi fost precedat de aritmie ventriculara si torsada
varfurilor. In plus, existd cel putin un caz de aritmie raportat in literatura de specialitate. Din p&cate,
genotipul CYP2D6 nu a fost cunoscut la pacientii care au decedat in timpul studiilor clinice sau ulterior
introducerii pe piata.

In plus, deoarece metabolismul iloperidonei depinde foarte mult de CYP3A4 si CYP2D6, se creeazd un
potential de expunere prelungita la medicament, ca urmare a interactiunilor medicamentoase si a
polimorfismelor genetice. Avand in vedere relatia dintre prelungirea QTc (si riscurile asociate) si
expunere, solicitantul a propus pentru aceasta reexaminare o contraindicatie pentru persoanele cu
metabolism precar al CYP2D6 sau pentru pacientii cu statut necunoscut in ceea ce priveste metabolismul
CYP2D6 si pentru utilizarea concomitenta cu medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP2D6 sau
CYP3AA4.

Totusi, metabolismul iloperidonei continua sa fie un motiv de ingrijorare din punct de vedere al riscurilor
legate de expunere. In prezent nu se cunoaste dacd iloperidona poate fi administratd in sigurantd
fmpreuna cu inhibitori slabi si/sau moderati ai CYP2D6 si/sau CYP3A4, din cauza variabilitatii posibile a
eficientei cdilor metabolice minore. Aceasta inseamna ca, intr-o abordare preventiva, pacientii nu pot fi
tratati simultan cu numeroase alte medicamente.

In concluzie, iloperidona are un potential aritmogen semnificativ, care devine evident daca sunt luate in
calcul toate datele non-clinice si clinice disponibile (inclusiv studiul detaliat QTc, programul global de
studii clinice si, de asemenea, cazurile de deces cardiac/subit inexplicabil din trialurile clinice si ulterioare
introducerii pe piata).

Avand in vedere lantul cauzal complex care leagda expunerea la iloperidond de evenimente precum
torsada varfurilor, inclusiv elementele necunoscute si stocastice si elementele supuse unei variabilitatii
imprevizibile, se considerda cd masurile propuse pentru minimizarea riscurilor nu ar aborda in mod
adecvat riscurile identificate in practica clinica. De exemplu, propunerea de a efectua ECG la Tmax
estimat ar putea sa rateze Tmax real din cauza unor factori intrinseci sau extrinseci, ducand la o
subestimare a prelungirii QTcF.

In plus, este discutabil dacd implementarea corectd a setului complet de masuri ar fi realizabild in toate
contextele clinice, din motive practice (de exemplu, disponibilitatea unor cardiologi instruiti adecvat), fapt
mentionat si de expertii din intalnirea ad-hoc.

Iloperidona este asociatd cu efecte extrapiramidale, dar intr-o masurd redusd. Tn special acatizia a fost
raportatd in rate mai scazute la pacientii tratati cu iloperidona fatd de pacientii tratati cu comparatorii
activi din studiile clinice controlate cu substanta activa care au fost depuse, in timp ce comparatorii au
fost antipsihotici, cu un grad cunoscut de predispozitie pentru provocarea acatiziei, in dozele studiate.

Dupa cum s-a mentionat pentru comparatia referitoare la eficacitate, comparatia indirecta referitoare la
acatizie propusa de solicitant nu indeplineste standardele metodologice de verificare sistematica (de
exemplu, strategia cuprinzatoare de cdutare, criteriile transparente si reproductibile de includere), iar
acest lucru limiteaza fiabilitatea concluziilor care pot fi extrase din el.

De asemenea, iloperidona este asociata cu o crestere clinic semnificativa a greutatii corporale.



in rezumat, siguranta iloperidonei nu a fost demonstrat# suficient.

Motivele refuzului

Tntrucat

o Avand in vedere toate datele non-clinice si clinice disponibile (inclusiv studiul detaliat QTc,
programul global de studii clinice si cazurile de deces cardiac/subit inexplicabil din trialurile clinice
si ulterioare introducerii pe piatd), iloperidona are un potential aritmogen substantial si legat de
expunere. Nu se considera ca masurile propuse pentru minimizarea riscurilor ar aborda in mod
adecvat riscurile identificate in acest caz specific. Din acest motiv, siguranta iloperidonei nu a fost
demonstrata suficient.

. De asemenea, iloperidona are o eficacitate modesta. in plus, acesta a demonstrat un debut
intarziat al actiunii, ceea ce reprezinta o preocupare semnificativa in tratamentul exacerbarii
acute a schizofreniei. Din acest motiv si avand in vedere profilul general de siguranta si
eficacitate al iloperidonei, nu poate fi identificata o populatie de pacienti in care sa se considere
ca beneficiile tratamentului depasesc ingrijorarile principale referitoare la siguranta.

Avand in vedere aspectele enuntate anterior, se considera ca raportul beneficiu/risc corespunzator
iloperidonei este negativ.

CHMP considera ca, in conformitate cu articolul 12 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, siguranta
medicamentului mentionat anterior nu este demonstrata in mod adecvat sau suficient.

Prin urmare, CHMP a recomandat refuzul acordarii autorizatiei de punere pe piata pentru Fanaptum.



