PRILOHA I
ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKA FORMA, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK

V LIEKU, SPOSOB PODAVANIA, DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII V
CLENSKYCH STATOCH
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Clensky $tat

Belgicko

Francuzsko

Taliansko

Luxembursko

Portugalsko

CHMP/309507/2007

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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 lc

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

Vymysleny nazov

Agreal

Agreal

Agradil

Agreal

Agreal

2/6

Mnoizstvo aktivnej latky Farmaceuticka forma

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

100 mg

Tvrda kapsula

Tvrda kapsula

Tvrda kapsula

Tvrda kapsula

Tvrda kapsula

Sposob podavania

Peroralne pouZitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie

Peroralne pouzitie
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PRILOHA II

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE STIAHNUTIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA
TRH PREDLOZENE AGENTUROU EMEA
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ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH
VERALIPRID (pozri prilohu I)

Veraliprid je benzamidovy neurolepticky liek indikovany na liecbu vazomotorickych symptomov
spojenych s menopauzou. Prvy raz bol schvaleny v roku 1979 a v sucasnosti je v ramci EU schvaleny
v Belgicku, Franctzsku, Taliansku, Luxembursku a Portugalsku pod nazvami Agreal a Agradil.

Az do jina 2005 bol veraliprid schvéaleny v Spanielsku. Prislusny $panielsky vnatrotatny trad na
zéaklade hlaseni o zavaznych vedlajsich u¢inkoch ovplyviujucich nervovy systém dospel k zaveru, ze
prinos lieku nevyvazil jeho potencialne rizika. Spanielsko preto 27. juna 2005 stiahlo povolenie na
uvedenie veralipridu na trh. Regula¢né kroky sa uskutocnili aj v niektorych d’alsich ¢lenskych §tatoch
EU, v ktorych je produkt schvéaleny a informacia o veralipride bola upravena s ciefom zniZit riziko
vyskytu vedl'ajsich uéinkov v pripade pacientiek.

Europska komisia v dosledku toho zacala 7. septembra 2006 konanie a poziadala vybor CHMP, aby
vydal stanovisko, ¢i sa maji v Eurdpskej unii povolenia na uvedenie licku na trh pre produkty
obsahujuce veraliprid zachovat’, zmenit’, doCasne pozastavit’ alebo stiahnut’ na zaklade vyhodnotenia
tychto rizik a ich vplyvu na hodnotenie prinosu/rizika veralipridu.

Ucinnost’

Vybor CHMP v tomto prehlade vyhodnotil vSetky dostupné informécie o bezpe€nosti a ucinnosti
veralipridu. Ide predovsetkym o 11 studii, ktoré sa uskutocnili v pripade priblizne 600 Zien, v ktorych
sa veraliprid porovnaval s placebom, a o dve §tudie, ktoré¢ sa uskutocnili v pripade priblizne 100 Zien,
v ktorych sa porovnaval s konjugovanymi estrogénmi. Vybor CHMP preskumal aj d’alSie malé studie.

Na zéklade predlozenych udajov sa zda, ze veraliprid je G€inny pri liecbe vazomotorickych symptomov
spojenych s menopauzou. Prinos by sa mohol oznacit’ ako obmedzeny, avSak intenzita uc¢inku sa neda
presne kvantifikovat’ v dosledku metodologickych nedostatkov dostupnych $tadii (napr. vo vacSine
pripadov neboli uvedené vychodiskové hodnoty, ¢o zabranilo nalezite vyhodnotit’ pozorované
zlepsenia; nemohol sa presne kvantifikovat' Statisticky ani klinicky vyznam intenzity tohto ucinku,
pretoze Statisticky plan nebol jasny alebo chybal; prezentacia vysledkov bola slaba).

Skusky trvali navyse prili§ kratko na to, aby sa mohlo nalezite vyhodnotit’ udrzanie Uc¢innosti. Je
dostupnych malo udajov po 3 mesiacoch, va¢sinou z nekomparativnych stadii.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze predloZzené udaje dokazali len obmedzeny u¢inok veralipridu pri
liecbe vazomotorickych symptémov spojenych s menopauzou. Intenzita i€¢inku sa navysSe neda presne
kvantifikovat’ v dosledku metodologickych nedostatkov a skusky trvali prili§ kratko na to, aby sa
mohlo nalezite vyhodnotit’ udrzanie ti¢innosti.

Bezpecnost’
Dvadsatsedem rokov po uvedeni produktu na trh je dost' dlhé obdobie na sledovanie profilu
bezpeénosti.

Pri pouzivani veralipridu boli hlasené neurologické neziaduce udalosti vztahujice sa na
extrapyramidalne symptomy, a najmid neskora dyskinéza, ktoré predstavuju skutoény problém
vzhl'adom na svoju potencidlnu zavaznost’ a ireverzibilitu. Treba poznamenat’, Ze neskora dyskinéza je
nepredvidatel'na a méze vzniknat’ dokonca aj po preruseni liecby.

Psychiatrické neziaduce udalosti, ktoré sa vztahovali najmi na depresivne a tzkostné stavy, boli
hlasené aj pri pouziti veralipridu. ViacSina z nich sa vyskytla po 3 mesiacoch liecby. Treba
poznamenat, ze pri hodnoteni kauzality veralipridu pri psychiatrickych udalostiach nie je uloha
veralipridu vzdy jasna.

CHMP/309507/2007 4/6 ©EMEA 2007



Drzitel' povolenia na uvedenie na trh s cielom zabranit' psychiatrickym neziaducim udalostiam,
extrapyramidalnym symptomom a neskorej dyskinéze navrhol, aby lie¢ba veralipridom trvala
maximalne 3 mesiace. AvSak pripady neskorej dyskinézy boli hlasené aj v prvych 3 mesiacoch lieCby.

Néavrh dékladného monitorovania vratane neurologického vySetrenia po kazdych 20 diioch liecebného
cyklu by mohol znizit' tieto rizika, avSak pre pacienta i pre lekara by to predstavovalo znacné
bremeno.

Pokial’ ide o d’alSie neziaduce udalosti spojené s blokadou dopaminového receptora, problémom je
najmé hyperprolaktinémia. Liecba veralipridom je kontraindikovana v pripade pacientiek s tumormi
zavislymi od prolaktinu, ako je napriklad prolaktindom hypofyzy a karcinom prsnika. Avsak vplyv
hyperprolaktinémie v pripade zien s anamnézou karcindému prsnika nie je objasneny. Navrhnuta
prerusovana liecba v trvani 20 dni, po ktorych nasleduje desatdiiova prestavka, moze zmiernit' tento
ucinok na hladinu prolaktinu, ale nie je zname, ¢i toto opatrenie bude mat nejaky vplyv na vzorec
neziaducich udalosti.

PrediZenie intervalu QT je napokon uginkom typickym pre triedu antagonistov dopaminu. Ked'Zze
v databaze chybajii podnetné pripady predizenia intervalu QT, neda sa vyvodit zaver, Ze takyto
ucinok sa nevyskytuje pri pouziti veralipridu. Neuskutocnili sa Ziadne hodnotiace Stiidie o tom, ¢i ma
veraliprid vplyv na QT.

Prinos/riziko

Vybor CHMP vzhl'adom na dostupné klinické tidaje dospel k zaveru, ze rizika spojené s pouzivanim
veralipridu pri liecbe navalov spojenych s menopauzou, najmi neurologické reakcie (dyskinéza,
extrapyramidalna porucha, Parkinsonov syndrom) a psychiatrické reakcie (depresia, uzkost,
abstinen¢ny syndrém) vyvazuju obmedzeny prinos.

Pri liecbe veralipridom boli hlasené pripady nepredvidatelnej a potencidlne ireverzibilnej neskorej
dyskinézy, ako aj skoré extrapyramidalne symptomy, depresia, uzkost a abstinencné reakcie; tieto
rizika spolu s rizikom hyperprolaktinémie a s rizikom prediZenia intervalu QT, &o je typicky G¢inok
tejto triedy, sa povazuju za problém.

Vybor CHMP vzal do uvahy navrhy drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, pricom niektoré z nich uz
boli v niektorych krajinach zavedené v snahe obmedzit’ tieto rizika, napriklad:

-Obmedzenie trvania liecby na 3 mesiace v kombinacii s vysSetrenim raz za mesiac v snahe obmedzit’
psychiatrické a neurologické neziaduce udalosti. Neskord dyskinéza sa vSak moze vyskytnut aj
v prvych 3 mesiacoch lieCby.

-Zavedenie kontraindikacii v pripade pacientieck s Parkinsonovou chorobou alebo kombinacia
s d’al$imi neuroleptikami a dopaminergickymi agonistami.

-Zavedenie upozorneni na ucinky triedy neuroleptickych liekov (neurolepticky maligny syndrom,
predlzenie intervalu QT, neskora dyskinéza) a abstinen¢né symptoémy, napriklad uzkost’ a depresivny
syndrom.

-Odporucania tykajuce sa lekarskeho monitorovania prsnikov a prerusSovanej schémy (20 dni liecby,
po ktorych nasleduje desat'dnova prestavka) na znizenie rizika hyperprolaktinémie, s cielom zlepsit
bezpecnost’ prsnikov (avSak nie je zndme, Ci toto opatrenie bude mat nejaky ucinok na vzorec
pozorovanych neziaducich udalosti spojenych s hyperprolaktinémiou, ako je napriklad zvicsenie
prsnikov, galaktorea a riziko pre pacientky s tumormi zavislymi od prolaktinu, ako je napriklad
prolaktinom hypofyzy a karcindm prsnika).
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Obmedzenie pouzivania veralipridu na 3 mesiace v kombinacii s lekarskymi neurologickymi
vySetreniami raz za mesiac a monitorovanie prsnikov sa vo vSeobecnosti nepovazuje za primerané na
obmedzenie rizika vSetkych neziaducich t¢inkov hlasenych pri pouZzivani veralipridu a za adekvatnu
liecbu vazomotorickych symptémov spojenych s menopauzou.

Niektoré z tychto vedlajsich ucinkov sa navySe moézu vyskytnit nielen pocas liecby, ale aj po jej
ukonCeni a tieZ nie je mozné predvidat, ktoré Zeny moézu mat zvySené riziko vyskytu tychto
vedl'ajSich tcinkov.

Vybor CHMP preto 19. jala 2007 dospel k zaveru, Ze pomer prinosu/rizika liekov obsahujucich
veraliprid nie je za normalnych podmienok pouzivania pozitivny. Vybor CHMP preto odporucil

stiahnut’ v celej Eurdpe vSetky povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce veraliprid.

ODOVODNENIE STIAHNUTIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH

Kedze:

J vybor zvazil konanie podla clanku 31 smernice 2001/83/ES v platnom zneni pre lieky
obsahujuce veraliprid,

o vybor usudil, ze lieky obsahujice veraliprid preukazali len obmedzent u¢innost’ pri lieCbe
navalov spojenych s menopauzou,

. vybor vzal do tivahy, Ze pri pouzivani veralipridu boli hlasené neurologické reakcie (dyskinéza,

extrapyramidalna porucha, Parkinsonov syndrém) a psychiatrické reakcie (depresia, uzkost,
abstinen¢ny syndrom) vratane neskorej dyskinézy, ktoré mozu byt potenciadlne ireverzibilng;
okrem toho tieZ existuje problém hyperprolaktinémie a riziko prediZenia intervalu QT,

. vybor vzhl'adom na dostupné tdaje dospel k zaveru, Ze rizika spojené s pouzivanim veralipridu
pri liecbe navalov spojenych s menopauzou vyvazuji obmedzeny prinos; vybor okrem toho
usudil, ze navrhované aktivity na minimalizaciu rizika nemohli znizit' rizikd na prijateln
uroven ani predvidat, ktoré Zeny mézu byt rizikové,

J vybor v dosledku toho dospel k zaveru, ze pomer prinosu/rizika lieckov obsahujucich veraliprid
za normalnych podmienok pouzivania nie je pozitivny,

vybor CHMP odporucil stiahnut' povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujuce veraliprid
uvedené v prilohe 1.
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