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Vedecké zavery a odévodnenie zamietnutia predloZzené Eurdpskou agenturou pre lieky

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Fanaptum
o Kvalita

Kvalita tohto lieku sa povazuje za prijatelnu, ak sa pouziva v stilade s podmienkami uvedenymi v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku Preskimali sa fyzikalno-chemické a biologické aspekty tykajice sa
jednotného klinického Ucinku lieku, ktoré st kontrolované uspokojivym spdsobom.

° Neklinické vilastnosti

lloperidén a metabolit P88 ukazuju relativne vysoku afinitu pre kanal hERG (IC50 12,4 a 24,1 ng/ml). To
naznacduje, Ze iloperidén by mohol spésobovat predizenie intervalu QT. PrediZenie akéného potencialu sa
zistilo vo ventrikuldrnych Purkyfiovych vldknach psov, ¢im sa potvrdzuje proarytmogénny potencial
iloperidonu. Pri $tudich in vivo na psoch sa nezistilo Ziadne prediZenie intervalu QT. Expozicia pri
$tadidch na psoch sa viak zda byt nizsia ako v klinickych podmienkach, a preto sa nepritomnost
predfienia v Studiach in vivo na psoch nepovazuje za zmiernenie problémov, ktoré vznikli na zaklade
stadii in vitro.

Arytmogenicita iloperidbnu mechanisticky suvisi s jeho selektivnou inhibiciou srdcovych draslikovych
kanalov, ktora vedie k oneskorenej repolarizacii, ktora bola spozorovana pri charakteristickych
prediZzeniach akéného potencidlu vo ventrikuldrnych Purkyfiovych vidknach psov. Iloperidén nema Ziadnu
vyznamnu afinitu pre srdcové draslikové a/alebo sodikové kanaly pri terapeutickej plazmatickej
koncentracii. Preto mechanizmy, ktoré by potencidlne mohli zmierfiovat prominentny proarytmogenicky
potencial iloperodénu, nie st pritomné.

Celkové neklinické bezpe¢nostné farmakologické Udaje ukazuju riziko prediZenia intervalu QT (blokada
kanalov hERG, prediZenie trvania akéného potencidlu v Purkyfiovych vldknach psov).

o  Uéinnost

Kratkodoba Gcinnost lieku Fanaptum u pacientov s akUtnou epizédou schizofrénie bola charakterizovana
hlavne v placebom kontrolovanych studiach. Z tychto studii tri — B202, 3000 a 3005 — nepreukazali
nadradenost nad placebom podla ich vopred stanovenych primarnych koncovych bodov a planov analyzy
a dve — 3004 a 3101 — splnili svoje vopred stanovené kritérid pre nadradenost nad placebom. Studia
3004 vSak zahfnala aj pacientov so schizoafektivnou poruchou a Uéinnost sa nepreukazala pri
schizofrenickej podskupine. Teda Studia 3101 bola jedinou pozitivhou kratkodobou Stadiou, ktora sa
vykonala vyhradne na pacientoch so schizofréniou. V tejto Studii sa znizenie Skaly PANNS s iloperidénom
24 mg lisilo Statisticky vyznamnym spdsobom od placeba v 4. tyzdni, ale sila G¢inku bola mierna pri
znizeni o priblizne 5 bodov na Skale PANNS-T v porovnani s placebom.

U¢innost dennych davok nizsich ako 24 mg bola nedostato¢ne charakterizovand. Davky iba 4 — 8 mg/def
sa ukazali byt G¢inné pri jednej $tudii (3004) a pri niektorych $tadiach davky 12 mg/deri (3000), 10 —

16 mg/deri (3004) alebo 12 — 16 mg/defi (3005) podobne preukazali nadradenost nad placebom.
Nevykonala sa véak Ziadna korekcia pre multiplicitu pri hodnoteni jednotlivych dévok. U¢innost pre davku
12 mg/den teda nebola presvedcivo stanovena. Poskytnuté analyzy PK-PD boli v podstate chybné v tom,
Ze pacienti s placebom boli zahrnuti s pridelenou nulovou hodnotou, ¢o malo vplyv na vysledky analyzy.
Napokon neexistovala Ziadna silnd podpora pre vyhlasenia tykajlce sa vztahu reakcie na davku pod

24 mg/den (davka pouzita v studii 3101).

V Stadiach 3000 (haloperidol), 3004 a 3005 (risperidén) a 3101 (ziprazidén) bol zahrnuty aktivny
komparator. Hoci komparativna Gdinnost nebola primarnym ciefom tychto $tadii, rozsah Géinku lieku
Fanaptum sa javil byt podobny s ziprazidénom, ale bol porovnany negativne s haloperidolom



a risporidénom. Ziadatel tvrdil, Ze zjavny rozdiel medzi liekom Fanaptum a risporidénom moze byt
¢iasto¢ne v désledku vadsieho pocétu pacientov, ktori pre nedostatoéni Géinnost podas titracie prestali
uzivat liek Fanaptum skér. Post-hoc analyzy poskytnuté na podporu tohto tvrdenia boli zaloZené na
pacientoch, ktori dokoncili aspon 2 tyzdne lieCby, o je skupina odliSna od tej, ktorej bola liecba pévodne
urc¢ena. Okrem toho sa risperidon stale spajal s pocetnejsim odhadovanym ucinkom, dokonca u pacientov
lieCenych viac ako 2 tyzdne.

V porovnani s ostatnymi antipsychotikami ma liek Fanaptum neskory nastup posobenia. Niekolko
pristupov k réznym stuborom Udajov podporuje nazor, ze Uplna Gdinnost lieku Fanaptum sa nedosahuje
pred 3. tyzdnom. Napriklad v studii 3101, pri ktorej by Uplny Gcinok oproti placebu zodpovedal zniZzeniu
0 5 bodov 3kaly PANNS-T, je pozoruhodné, Ze rozdiel pocCas 1. tyZzdna bol uz 2,4 pre ziprazidén, zatial' ¢o
pre liek Fanaptum to bolo 0,1. Podobne pocas 2. tyzdia to bolo 4,2 pre ziprazidén, t. j. takmer Gplna

udinnost, zatial' ¢o rozdiel pre liek Fanaptum bol stale len 2,8. Neskory nastup pdsobenia sa povaZuje za
vyraznud nevyhodu.

Nepretrzitd, dlhodobd udinnost po stabilizacii liekom Fanaptum sa skimala a preukéazala v stadii 2301,

v ktorej pacienti, ktori pokracovali v uzivani lieku Fanaptum, mali podstatne niZ3iu mieru relapsov alebo
hroziacich relapsov v porovnani s pacientmi, ktori presli na placebo. KedZe randomizovana Studia

o vysadeni musi zdmerne zahfriat len respondentov, t. j. skupina je obohatend, rozsah G¢inku sa mdze
odvodit len z kratkodobych $tudii. Poskytli sa dodato¢né (daje z otvoreného klinického skusania USO1,
ktoré porovnava dva spdsoby prechodu z inej lieCby na liek Fanaptum, postupny (pocas dvoch tyzdriov)
alebo okamzity. Tato Studia — s otvorenou koncepciou a chybajlucou skupinou pacientov randomizovanych
na inu lie¢bu ako liekom Fanaptum alebo placebom — vSak nebola navrhnuta na stanovenie G¢innosti

u pacientov, ktori prechadzaja z inej liecby.

Nepriame porovnanie G¢innosti navrhnuté Ziadatelom nespiria metodické normy systematickych
prehladov (napriklad komplexna stratégia vyhladavania, transparentné a opakovatelné kritéria
zaradenia), a tym sa obmedzuje spolahlivost zaverov, ktoré je z toho mozné vyvodit.

Napokon iloperiddn ma miernu uc¢innost. Navy$e sa preukazal oneskoreny nastup pésobenia, ¢o je
vyznamnym problémom pri lieCbe akldtneho zhorsenia schizofrénie.

e Bezpeénost

Hlavnym bezpeénostnym problémom iloperidénu je, Ze spdsobuje prediZenie intervalu QTc s naslednymi
rizikami arytmie a nahleho umrtia.

lloperidéon ma vysoku afinitu pre kanaly hERG a spdsobuje predizenie intervalu QTc zavislé od expozicie.
vychodiska po rovnovahu pri Tmax priblizne 9 msek. v skupinach 8 mg a 12 mg dvakrat denne a bola
15,4 msek. v skupine uzivajucej iloperidon 24 mg raz denne v porovnani s 1,3 msek. v skupine, ktora
uzivala kvetiapin (negativna kontrola).

Pri preskimani vysledkov dbkladnej Stidie QTc z 94 pacientov vystavenych iloperidénu pri réznych
davkach bez metabolickej inhibicie v sekundarnej skupine QTc sa u 43 pacientov vytvorilo prediienie
intervalu QTcF o viac ako 30 msek. a u 2 pacientov o viac ako 60 msek.

V programe klinického skasania 4,5 % pacientov lieCenych iloperidonom bez ohladu na davku (4 —
24 mg/den) malo v urcitom ¢asovom bode narast o viac ako 60 msek.

Pri klinickych skudSaniach doSlo k 6 pripadom nahleho umrtia alebo imrtia v désledku srdcovej neziaducej
udalosti. KedZe iloperidonu bolo vystavenych 4 423 pacientov, predstavuje to 0,14 % vsetkych lieCenych
pacientov. K dispozicii je velmi malo podrobnych informacii z obdobia po uvedeni lieku na trh. Doslo
k 33 umrtiam, z ¢oho 3 pacienti umreli po¢as spanku, 6 bolo nahlych amrti a 6 pripadov malo srdcovy



pévod. Aspor jednému smrteflnému pripadu mohla predchadzat ventrikuldarna arytmia a Torsades de
Pointes. Okrem toho existuje aspof jedna sprava z literatdry o pripade arytmie. Zial, genotyp CYP2D6
nebol znamy u pacientov, ktori zomreli pocas klinickych Studii alebo po uvedeni lieku na trh.

Okrem toho, kedZe metabolizmus iloperidonu sa silne spolieha na CYP3A4 a CYP2D6, to vytvara potencial
zvysSenej expozicie lieku v désledku vzajomnej interakcie liekov a genetickych polymorfizmov. Po uznani
vztahu medzi predizenim intervalu QTc (a sUvisiacich rizik) a expoziciou Ziadatel navrhol pre toto
opatovné preskimanie kontraindikaciu pri zlych metabolizéroch CYP2D6 alebo u tych pacientov, ktori
maju neznamy stav metabolizéra CYP2D6, a pre sprievodné pouzitie s liekmi, ktoré su zname ako silné
inhibitory CYP2D6 alebo CYP3A4.

Metabolizmus iloperidénu je vSak stale problémom v sdvislosti s jeho rizikami zavislymi od expozicie. V
sUcasnosti nie je zndme, &i je iloperiddbn mozné bezpeéne podavat so slabymi a/alebo strednymi
inhibitormi CYP2D6 a/alebo CYP3A4 vzhladom na pravdepodobnl nestdlost UGcinnosti mensich
metabolickych drah. Podla preventivneho pristupu to znamena, Ze pacientov nie je bezpecné sucasne
liec¢it velkym mnozstvom inych liekov.

Napokon, iloperidon ma znacny arytmogenicky potencial, ktory je zrejmy, ak sa vezmu do Uvahy vsetky
dostupné neklinické a klinické udaje (vratane doékladnej Studie QTc, celkového klinického programu a aj
pripadov Umrti sudvisiacich so srdcom/nahlych neobjasnenych umrti pri klinickych skdSaniach a po
uvedeni lieku na trh).

Vzhladom na komplexn( kauzdlnu suvislost, ktord spdja expoziciu iloperidéonu s udalostami, ako je
Torsade de Pointes vratane neznamych a stochastickych prvkov a prvkov, ktoré podliehaju
nepredvidatelnej variabilite, sa usudzuje, Ze navrhované cinnosti na minimalizaciu rizik by v klinickej
praxi vhodne neriesili zistené riziko. Napriklad navrh na vykonanie EKG pri odhadovanom Tmax by mohlo
mindt skutoéné Tmax v dosledku vnutornych alebo vonkajsich faktorov, ¢o by viedlo k podceneniu
prediZenia intervalu QTcF.

Okrem toho je otdzne, ¢i by spravne uplatfiovanie Uplného suboru opatreni bolo uskutocnitelné za
vietkych klinickych podmienok v dosledku praktickych dévodov (napriklad dostupnost vhodne
vyskolenych kardiolégov), ako tiez uviedli odbornici na ad-hoc stretnuti.

lloperidén suavisi s extrapymidovymi Ucinkami, ale v najmiernejSej miere. Predovsetkym bola hlasena
niz§ia miera akatizie u pacientov lieCenych iloperidbnom, neZ u pacientov lieCenych aktivnymi
komparatormi pri podrobenych aktivhe kontrolovanych skdSaniach, ak komparatormi boli antipsychotika
s uznanou mierou nachylnosti spdsobovat akatiziu pri skimanych davkach.

Ako sa uvadza v suvislosti s G¢innostou, nepriame porovnanie pre akatiziu navrhnuté Ziadatelom nespifia
metodické normy systematickych prehladov (napriklad komplexna stratégia vyhladavania, transparentné
a opakovatelné kritéria zaradenia), a tym sa obmedzuje spolahlivost zdverov, ktoré je z toho mozné
vyvodit.

lloperiddn takisto savisi s klinicky vyznamnym narastom telesnej hmotnosti.

Stru¢ne povedané, bezpecnost iloperidénu nebola dostatoéne preukazana.

Odbévodnenie zamietnutia
Kedze:

o vzhladom na vSetky dostupné neklinické a klinické Gdaje (vratane dokladnej studie QTc,
celkového klinického programu a pripadov imrti savisiacich so srdcom/nahlych neobjasnenych
amrti pri klinickych ska3aniach a po uvedeni lieku na trh) ma iloperidon znacny arytmogenicky
potencial zavisly od expozicie. Nebralo sa do Gvahy, Ze navrhovanymi ¢innostami na



minimalizaciu rizik by sa nalezite riesili rizika zistené pri tomto konkrétnom pripade. Preto
bezpecnost iloperiddnu nebola dostatoéne preukazana.

. Okrem toho ma iloperidon miernu tc¢innost; navyse sa preukéazal oneskoreny nastup pésobenia,
¢o je vyznamnym problémom pri lieCbe akitneho zhorsenia schizofrénie. Pri zohladneni
celkového profilu bezpeénosti a tc¢innosti iloperidénu preto nie je mozné najst skupinu pacientov,
u ktorych by prinosy liecby prevazovali nad hlavnymi bezpe¢nostnymi problémami.

Na zaklade uvedeného vyssie na vyvazenost rizika a prinosu iloperidénu povaZuje za negativnu.

Vybor CHMP dospel k nazoru, ze podla ¢lanku 12 nariadenia (ES) €. 726/2004 sa nalezite alebo
dostatoéne nepreukazala bezpec¢nost uvedeného lieku.

Vybor CHMP preto odporucil zamietnut vydanie povolenia na uvedenie lieku Fanaptum na trh.



