BILAGA |
FORTECKNING OVER LAKEMEDLETSNAMN, LAKEMEDEL SFORM, STYRKA,

ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLE OCH INNEHAVARE AV GODKANNANDE
FOR FORSALJINING | MEDLEMSSTATERNA

CHMP/309507/2007 1/6 ©EMEA 2007



M edlemsstat Innehavar e av godkannande for forsaljning L akemedlets namn Styrka L akemedelsform Administreringssatt

Belgien Sanofi-Synthelabo S.A. Agrea 100 mg Kapsel, hard Oral anvandning
Avenue delaMétrologie 5
1130 Bruxelles
Belgium

Frankrike Sanofi-Aventis France Agreal 100 mg Kapsel, hard Oral anvandning
1-13 Boulevard Anatole France
75014 Paris
France

Italien Sanofi-Synthelabo S.P.A. Agradil 100 mg Kapsel, hard Oral anvandning
viaMessina, 38
20154 Milano
Italy

Luxemburg Sanofi-Synthelabo, Agreal 100 mg Kapsel, hard Oral anvandning
Twin Squares, Navona Building,
Culliganlaan 1c
B-1831 Diegem
Belgium

Portugal Sanofi-Synthelabo Agrea 100 mg Kapsel, hard Oral anvandning
Produtos Farmacéuticos, S.A. PRT
Empreendimento Lagoas Park — Edificio 7 —2° e 3°
Porto Salvo
PT —2740-244
Portugal

CHMP/309507/2007 2/6 ©EMEA 2007



BILAGA I

EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ATERKALLANDE AV
GODKANNANDET FOR FORSALJINING
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LAKEMEDEL INNEHALLANDE VERALIPRID (sebilagal)

Verdiprid & ett neuroleptikum med bensamid som & indikerat fér behandling av vasomotoriska
symptom i samband med menopausen. Det godkandes for forsta gangen 1979 och ar for narvarande i
EU godkant i Belgien, Frankrike, Italien, Luxemburg och Portugal under namnen Agreal och Agradil.
Fram till juni 2005 var veraliprid godkant i Spanien. Efter rapporter om allvarliga biverkningar som
drabbade nervsystemet drog den spanska nationella behdriga myndigheten slutsatsen att |ékemedlets
nyttainte uppvéagde dess potentiella risker. Spanien dterkallade darfor godkannandet for forsaljning for
veraliprid den 27 juni 2005. Lagstiftningsdtgarder vidtogs ocksd i vissa andra EU-medlemsstater dar
produkten & godkand, och veraliprids produktinformation begransadesi syfte att minska risken for att
patienter skulle drabbas av biverkningar.

Foljaktligen utldste Europeiska kommissionen ett hanskjutningsforfarande den 7 september 2006 och
begérde att CHMP skulle yttra sig om huruvida godkannandena for forsdljning fér produkter
innehdllande veraliprid skulle upprétthdllas, andras, aerkallas tillfaligt eller derkalas i hela
Europeiska unionen efter bedomning av dessa sikerhetsrisker och deras inverkan pa
risk/nyttobeddmningen av veraliprid.

Effekt

Vid denna granskning beddmde CHMP all tillgénglig information om veraliprids sékerhet och effekt.
Dettainnefattade i huvudsak 11 studier pa omkring 600 kvinnor dér veraliprid jamfordes med placebo
och tva studier med omkring 100 kvinnor dér veraliprid jamfordes med konjugerade Gstrogener.
CHMP tittade ocksa pa andra mindre studier.

Baserat pa inlamnade data forefaller en effekt av veraliprid foreligga vid behandling av vasomotoriska
symptom i samband med menopausen. Nyttan skulle kunna betecknas som begrénsad, men effektens
omfattning kan inte kvantifieras noggrant pa grund av metodologiska brister i tillgangliga studier (i de
flesta fall angavs t.ex. inte badinjevardena, vilket omgjliggjorde en adekvat beddmning av den
observerade forbéttringen; varken den statistiska eller den kliniska signifikansen av denna effektstorlek
kunde kvantifieras exakt, eftersom den statistiska planen var oklar eller franvarande; presentationen av
resultaten var bristfalig).

Dessutom var dessa prévningars varaktighet altfér kort for att en ordentlig bedémning skulle kunna
goras av upprétthallandet av effekten. Fa data finns for langre tid 8n 3 manader, och de flesta som finns
harror inte fran jamforel sestudier.

CHMP drog slutsatsen att inléamnade data visade endast begransad effekt av veraliprid vid behandling
av vasomotoriska symptom i samband med menopausen. Dessutom kunde effektstorleken inte
kvantifieras noggrant pa grund av metodol ogiska brister, och prévningarnas varaktighet var alltfor kort
for att en ordentlig bedomning skulle kunna goras av uppratthallandet av effekten.

Saker het
Den 27 & langa perioden efter det att |akemedlet sldppts ut pa marknaden ger en lang period for
Overvakning av sékerhetsprofilen.

Neurologiska biverkningar hanférde sig till extrapyramidala symptom, sarskilt tardiva dyskinesier,
som har rapporterats med veraiprid och som utgor grund for allvarliga betankligheter pa grund av den
potentiella svarighetsgraden och irreversibiliteten. Det skall pdpekas att tardiva dyskinesier inte &
forutsagbara och kan utvecklas till och med efter det att behandlingen har avdutats.

CHMP/309507/2007 4/6 ©EMEA 2007



Psykiatriska biverkningar hanforde sig till depressiva tillstand och angesttillstand, som ocksa har
rapporterats med verdiprid. De flesta av dessa intréffade vid tidpunkter efter 3 manaders behandling.
Det skall papekas att man vid utvarderingen av orsakssambandet mellan veraliprid och de psykiatriska
biverkningarnainte alltid kunde tilldela veraliprid en klar roll.

For att undvika psykiatriska biverkningar, extrapyramidala symptom och tardiva dyskinesier foreslog
innehavaren av godkannandet for forsaljning en maximal tilldten behandlingsduration pa 3 manader
for veralipridbehandling. Fall av tardiva dyskinesier har dock rapporterats aen under de forsta tre
manadernas behandling. Fordaget om noggrann dvervakning, inbegripet neurologisk understkning
var tjugonde behandlingsdag, skulle kunna minska riskerna men skulle innebdra en avsevérd
belastning for sava patient som l&kare.

Né& det gdler andra biverkningar som ror blockering av dopaminreceptorn ger sarskilt
hyperprolaktinemi anledning till oro. Veralipridbehandling & kontraindikerad for patienter med
prolaktinberoende tumérer, t.ex. prolaktinom i hypofysen och brostcancer. Effekten av
hyperprolaktinemi hos kvinnor med brostcancer i anamnesen & dock inte klarlagd. Den foreslagna
periodiska behandlingen pa 20 dagar, f6ljd av en tiodagarsperiod utan behandling, kan mildra denna
effekt pa prolaktinnivan, men det & okant huruvida denna dtgard har ndgon effekt pd monstret av
biverkningar.

Slutligen & QT-forlangning en klasseffekt av dopaminantagonister. Franvaron av fall av misstankta
QT-forlangningar i databasen récker inte for att man skall kunna dra slutsatsen att veraliprid inte har
denna effekt. Inga studier har gjorts for att utvardera huruvida veraliprid paverkar QT-tiden.

Nytta/risk

Mot bakgrund av av tillgéngliga kliniska data drog CHMP dlutsatsen att de risker som & forbundna
med anvéndningen av verdiprid for behandling av valningar i samband med menopausen,
huvudsakligen neurologiska reaktioner (dyskinesi, extrapyramidal storning, Parkinsons syndrom) och
psykiatriska reaktioner (depression, angest, abstinenssymptom), inte uppvags av den begransade
nyttan.

Fall av savd oforutsagbar och potentiellt irreversibel tardiv dyskinesi som tidiga extrapyramidala
symptom, depression, angest och abstinensreaktioner har rapporterats i samband med
veraipridbehandling. Dessa risker i kombination med risken fér hyperprolaktinemi samt
klasseffektrisken for QT-forlangning ger upphov till beténkligheter.

CHMP noterade de forslag for att minska dessa risker som hade léamnats av innehavaren av
godkénnandet for forsdljning, varav vissa redan hade inforts i vissa lander. Det rérde sig bland annat
om:

— Begransning av behandlingsdurationen till 3 manader i kombination med manatliga
undersokningar som ett forsok att begransa de psykiatriska och neurologiska biverkningarna
Tardiv dyskinesi kan dock fortfarande upptrada under de forsta tre behandlingsméanaderna.

— Inférande av kontraindikationer for patienter med Parkinsons sjukdom eller i kombination med
andra neurol eptika och med dopaminerga agonister.

— Inférande av varningar géllande klasseffekterna av neuroleptika (neurol eptiskt malignt syndrom,
QT-forlangning, tardiv dyskinesi) och abstinenssymptom sasom angest- och depressionssyndrom.

— Rekommendationer om medicinsk Gvervakning genom bréstundersokning och ett periodiskt
behandlingsschema (20 dagar fdljt av en tiodagarsperiod utan behandling) for att minska risken
for hyperprolaktinemi i syfte att forbéttra brostsakerheten (det & dock okant om denna atgérd har
nagon effekt pA monstret av biverkningar i samband med hyperprolaktinemi, t.ex. brostforstoring,
galaktorré och en risk for patienter med prolaktinberoende tumorer sdsom prolaktinom i
hypofysen och bréstcancer).

Sammantaget anses begransningen av anvandningen av veraliprid till 3 manader i kombination med

manatliga neurologiska undersokningar och med bréstundersokningar inte racka for att begrénsa
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risken for ala de biverkningar som har rapporterats for veraliprid och for en adekvat behandling av de
vasomotoriska symptom som &r férbundna med menopausen.

Dessutom kan vissa av dessa biverkningar upptréda inte bara under behandling utan &ven efter det att
behandlingen har avslutats, och det & ocksd omajligt att forutsaga vilka kvinnor som kan varai
riskzonen.

Den 19 juli 2007 drog CHMP darfor slutsatsen att risk/nyttobalansen for veralipridinnehdllande
lakemedel inte & positiv under normala anvandningsbetingelser. CHMP rekommenderade darfor att
alagodkannanden for forsdjning av veraipridinnehdlande |akemedel dterkallasi hela Europa.

SKAL TILL ATERKALLANDE AV GODKANNANDET FOR FORSALJINING

CHMP har rekommenderat att godkannandena for forsaljning av de veralipridinnehallande | &kemedel
som angesi bilaga | aerkallas, av foljande skal:

e  Kommittén beaktade den hanskjutning enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG, i dess andrade
form, som géllde |akemedel innehdlande veraliprid.

e  Kommittén beaktade att |&kemedel innehdllande veraliprid endast uppvisar begransad nytta vid
behandling av vallningar i samband med menopausen.

e  Kommittén beaktade att neurologiska reaktioner (dyskinesi, extrapyramidal storning, Parkinsons
syndrom) och psykiatriska reaktioner (depression, angest, abstinenssymptom) har rapporterats for
veraliprid, inbegripet tardiv dyskiness som kan vara potentiellt irreversibel. Aven
hyperprolaktinemi och risken for QT-férlangning ger grund for beténkligheter.

e Kommittén drog utifran tillgangliga data Slutsatsen att de risker som & férbundna med
anvandningen av verdiprid for behandling av valningar i samband med menopausen inte
uppvags av den begransade nyttan. Dessutom ansag kommittén att de foreslagna atgéarderna for
riskminimering inte réckte for att minska riskerna till en godtagbar niva eller gora det mgjligt att
forutsdga vilka kvinnor som &r i riskzonen.

Som en foljd av detta drog CHMP dutsatsen att risk/nyttobalansen for veralipridinnehdllande
|&kemedel inte &r positiv under normal a anvandningsbetingel ser.
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