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Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av Fanaptum
o Kvalitet

Kvaliteten p& denna produkt anses godtagbar da den anvands i enlighet med villkoren i produktresumén.
De fysikalisk-kemiska och biologiska aspekterna av produktens enhetliga kliniska egenskaper har
undersokts och anses fullt tillfredsstéllande.

° Icke-kliniska egenskaper

lloperidon och metaboliten P88 uppvisar relativt hog affinitet for hERG-kanalen (IC50 pa 12,4 och
24,1 ng/ml). Detta ar ett tecken pa att iloperidon kan orsaka QT-forlangning. Forlangning av
aktionspotentialen sags i ventrikulara purkinjefibrer fran hund, vilket bekraftar iloperidons pro-
arytmogena potential. Ingen QT-forlangning observerades i in vivo-studierna pa hund. Daremot verkar
exponeringen i hundstudierna vara lagre an i kliniska situationer, och franvaron av all QT-férlangning i
in vivo-studierna pa hund anses darfor inte mildra de farhdgor som in vitro-studierna vackt.

lloperidons arytmogena egenskaper ar mekanistiskt relaterade till dess selektiva hamning av hjartats
kaliumkanaler som leder till en fordrdjd repolarisering, vilket ses i den karakteristiskt forlangda
aktionspotentialen i ventrikulara purkinjefibrer fran hund. lloperidon saknar all signifikant affinitet for
hjartats natrium- och/eller kalciumkanaler vid terapeutiska plasmakoncentrationer. Det finns darfér inga
mekanismer narvarande som potentiellt skulle minska iloperidons markanta pro-arytmogena potential.

De i allmanhet icke-kliniska sakerhetsfarmakologiska uppgifterna tyder pa en risk for QT-férlangning
(hERG-blockad, APD-férlangning i purkinjefibrer fran hund).

. Effekt

Fanaptums kortvariga effekt hos patienter med en akut episod av schizofreni har framst undersokts i fem
placebokontrollerade studier. Av dessa misslyckades tre — B202, 3000 och 3005 — med att uppvisa
overlagsenhet dver placebo enligt sina egna fordefinierade primara effektmatt och analysplaner, medan
tvad — 3004 och 3101 — uppfyllde sina fordefinierade kriterier for dverlagsenhet éver placebo. |

studie 3004 ingick dock aven patienter med schizoaffektiv stérning och effekt pavisades inte i
undergruppen med schizofreni. Av denna anledning var studie 3101 den enda positiva korttidsstudie som
endast genomfordes pa patienter med schizofreni. I denna studie sags en statistiskt signifikant skillnad
mellan PANSS-minskningen med iloperidon 24 mg och med placebo vid vecka 4, medan effektens storlek
var mattlig med en minskning pa cirka 5 poang pa PANSS-T-skalan jamfért med placebo.

Effekten av dagliga doser under 24 mg undersoktes inte tillrackligt. S& laga doser som 4—-8 mg/dag
forefoll effektiva i en studie (3004), och i vissa studier framgick aven dverladgsenhet dver placebo med
doserna 12 mg/dag (3000), 10-16 mg/dag (3004) eller 12—-16 mg/dag (3005). Emellertid gjordes ingen
korrigering for multiplicitet vid utvarderingen av enskilda doser. Effekt har darfor inte 6vertygande
faststallts for dosen 12 mg/dag. De framlagda PK-PD-analyserna var i grunden felaktiga eftersom de
innefattade placebopatienter med tilldelat nollvarde — vilket paverkade analysens resultat.
Sammanfattningsvis fanns det inget robust stod for pastadenden om ett dos-responsforhallande under
24 mg/dag (den anvanda dosen i studie 3101).

Ett aktivt jamforelselakemedel ingick i studierna 3000 (Haloperidol), 3004 och 3005 (Risperidon), samt
3101 (Ziprasidon). Aven om jamforande effekt inte var det primara malet for dessa studier verkade
storleken pa Fanaptums effekt likna Ziprasidons samtidigt som den var Iag i forhallande till Haloperidol
och Risperidon. S6kanden menade att den synbara skillnaden mellan Fanaptum och risperidon delvis kan
forklaras med att fler patienter som fick Fanaptum avbrot i fortid pa grund av utebliven effekt under



titreringen. Post hoc-analyserna till stod for detta argument utgick dock ifrdn att patienterna genomgick
minst 2 veckors behandling, vilket &r en annan population an den som férst blev tilldelad behandling.
Vidare fortsatte risperidon att forknippas med en numeriskt 6verlagsen effektuppskattning — ocksa for
patienter som behandlades > 2 veckor.

Jamfoért med andra antipsykotika har Fanaptum en sent inséttande effekt. Flera strategier for olika
datauppsattningar ger stod at uppfattningen att Fanaptum inte uppnar full effekt fore vecka 3. 1 till
exempel studie 3101, dar full effekt jamfort med placebo skulle motsvara en minskning pa 5 PANSS-T-
poang, ar det anmarkningsvart att skillnaden vid vecka 1 redan var 2,4 for ziprasidon, men 0,1 for
Fanaptum. Vid vecka 2 var den pa samma satt 4,2 for ziprasidon, dvs. nastan full effekt, medan
skillnaden fortfarande bara var 2,8 foér Fanaptum. En sent insattande effekt anses vara en stor nackdel.

En fortsatt, langvarig effekt efter stabilisering med Fanaptum har studerats och pavisats i studie 2301,
dar de patienter som fortsatte att fA Fanaptum hade en signifikant lagre andel aterfall eller nara
forestaende aterfall jamfort med patienterna som bytte till placebo. Men eftersom den randomiserade
avbrottsstudien hade en sadan utformning att den bara maste inkludera de svarande (responders), dvs.
att populationen berikas, kan effektens storlek bara hamtas fran korttidsstudierna. Ytterligare data har
tillhandahallits fran den dppna studien USO1 — som jamfor tva satt att byta till Fanaptum fran en annan
behandling, antingen successivt (under tva veckor) eller omedelbart. Denna studie — som har en 6ppen
utformning och saknar en grupp patienter som randomiserats till en annan behandling &n Fanaptum eller
till placebo — utformades dock inte for att faststalla effekt hos patienter som byter fran en annan
behandling.

Den indirekta jdmforelsen av effekt som sdkanden foreslagit uppfyller inte de metodologiska normerna
for systematiska granskningar (sdsom en heltackande sokstrategi, transparenta och reproducerbara
inklusionskriterier), vilket begransar tillforlitligheten av de slutsatser som kan dras pa grundval av detta.

lloperidon har darfor en mattlig effekt. Det har aven visat sig ha en fordrojd insattning av effekten, vilket
ar ett stort problem vid behandlingen av akuta exacerbationer av schizofreni.

e Sakerhet

Det framsta sékerhetsproblemet med iloperidon ar att det orsakar QTc-forlangning med tillhérande risker
for arytmi och plotsliga dodsfall.

lloperidon har en hoég affinitet for hERG-kanalerna och orsakar exponeringsberoende QTc-forlangning. |
den grundligt genomférda QTc-studien (studie CILO522A2328) var den genomsnittliga QTcF-forandringen
fran utgangsvardet till steady state vid Tmax cirka 9 ms i grupperna 8 mg och 12 mg tva ganger dagligen
och 15,4 ms i den grupp som fick iloperidon 24 mg varje dag jamfért med 1,3 ms i gruppen som fick
quetiapin (negativ kontroll).

Nar resultaten av den grundligt genomforda QTc-studien granskades utvecklade 43 respektive 2
patienter en QTcF-forlangning p& 6ver 30 och 60 ms, av de 94 patienter som exponerades for iloperidon
vid olika doser utan metabol hamning i den sekundara QTc-populationen.

I det kliniska prévningsprogrammet hade 4,5 procent av patienterna som behandlades med iloperidon
oavsett dos (4—24 mg/dag) en 6kning pa 6ver 60 ms vid ndgon tidpunkt.

Det fanns 6 plotsliga dodsfall eller dodsfall p4 grund av hjartrelaterade biverkningar i de kliniska
provningarna. Eftersom 4 423 patienter exponerades for iloperidon motsvarar detta 0,14 procent av alla
behandlade patienter. Det finns mycket lite utforlig information efter godkannandet for forséljning. Av
33 dddsfall dog 3 patienter i sdbmnen, medan 6 var plodtsliga dédsfall och 6 fall hade ett kardiellt
ursprung. Minst ett fatalt fall kan méjligen ha foregatts av ventrikular arytmi och torsades de pointes. Det



finns dessutom minst en fallrapport fran litteraturen om arytmi. Tyvarr var inte CYP2D6-genotypen kand
avseende de patienter som dog under de kliniska studierna eller efter godkannandet for férsaljning.

Eftersom iloperidons metabolism dessutom ar beroende av CYP3A4 och CYP2D6 skapar detta potentialen
for 6kad exponering for lakemedlet till foljd av lakemedelsinteraktioner och genetiska polymorfismer. Mot
bakgrund av forhallandet mellan QTc-forlangning (med forknippade risker) och exponering foreslog
sokanden for denna fornyade provning en kontraindikation for langsamma CYP2D6-metaboliserare eller
for patienter med okdnd CYP2D6-metaboliseringsstatus, och for samtidig anvandning med lakemedel som
man vet ar starka CYP2D6- eller CYP3A4-hammare.

Metabolismen av iloperidon fortsatter dock att vara ett problem i forhallande till dess
exponeringsberoende risker. Det ar for néarvarande inte kdnt om iloperidon utan risk kan administreras
med svaga och/eller mattliga hammare av CYP2D6 och/eller CYP3A4 med tanke pa& den troliga
variationen av de mindre metabola reaktionsvagarnas effekt. Nar forsiktighetsmetoden tillampas betyder
detta att patienter inte utan risk kan behandlas samtidigt med ett stort antal andra lakemedel.

Sammanfattningsvis har iloperidon en avsevard arytmogen potential, vilket blir tydligt om alla tillgangliga
icke-kliniska och kliniska uppgifter beaktas (inrdknat den grundligt genomfdérda QTc-studien, det totala
kliniska programmet samt fallen av hjartrelaterade/plétsliga oforklarade dddsfall i kliniska provningar och
efter godk&nnandet for forséljning).

Vad galler det komplexa orsakssambandet mellan exponering for iloperidon och handelser sdsom torsade
de pointes, daribland okanda och stokastiska delar och delar som omfattas av oférutsebara variationer,
anses det att de foreslagna atgarderna for riskminimering inte i tillracklig grad skulle avhjalpa den
identifierade risken i klinisk praxis. Forslaget att utféra EKG-méatningarna vid det uppskattade Tmax-
vardet skulle till exempel missa det faktiska Tmax-vardet pa grund av inre och yttre faktorer, vilket
skulle leda till en underskattad QTcF-forlangning.

Av praktiska skal (t.ex. tillgang till kardiologer med lamplig utbildning) kan det aven ifrdgasattas om en
korrekt implementering av hela uppsattningen atgarder i samtliga kliniska situationer skulle vara méjlig,
vilket aven togs upp av experterna under ad hoc-métet.

lloperidon &ar forknippat med extrapyramidala effekter, @ven om de &r mattliga. | synnerhet
rapporterades akatisi vid lagre frekvenser hos de patienter som behandlades med iloperidon &n hos de
patienter som fick de aktiva jamforelselakemedlen i de inlamnade prévningarna med aktiva kontroller,
dar jamforelselakemedlen var antipsykotika med erkant liten sannolikhetsgrad for att orsaka akatisi vid
de studerade doserna.

S&som angetts for effekten uppfyller inte den indirekta jamforelsen av akatisi, som sékanden foreslagit,
de metodologiska normerna for systematiska granskningar (sdsom en heltackande sokstrategi,
transparenta och reproducerbara inklusionskriterier), vilket begransar tillférlitligheten av de slutsatser
som kan dras pa grundval av detta.

lloperidon ar ocksa forknippat med en kliniskt signifikant 6kning av kroppsvikten.

Sammanfattningsvis har inte iloperidons sakerhet pavisats i tillracklig grad.

Skal till avslag
Skélen ar féljande:

. Mot bakgrund av alla tillgangliga icke-kliniska och kliniska uppgifter (inrdknat den grundligt
genomfdrda QTc-studien, det totala kliniska programmet och fallen av hjartrelaterade/plotsliga
oférklarade dédsfall i kliniska prévningar och efter godk&nnandet for forséljning) har iloperidon en
avsevard och exponeringsberoende arytmogen potential. Det anses att de foreslagna atgarderna



for riskminimering inte i tillrdcklig grad skulle avhjalpa den identifierade risken i detta specifika
fall. lloperidons sakerhet har darfor inte pavisats i tillracklig grad.

. Vidare har iloperidon en mattlig effekt. Det har aven visat sig ha en fordrojd insattning av
effekten, vilket ar ett stort problem vid behandlingen av akuta exacerbationer av schizofreni.
Darfér, och efter att ha beaktat den totala sakerhets- och effektprofilen for iloperidon, kan ingen
patientpopulation identifieras dar nyttan av behandling anses vara stérre an de stora
sakerhetsproblemen.

Utifran det féregdende anses nytta-riskférhallandet for iloperidon vara negativt.

CHMP anser i enlighet med artikel 12 i férordning (EG) nr 726/2004 att sdkerheten inte har blivit korrekt
eller tillrackligt pavisad for det ovanstaende lakemedlet.

Kommittén for humanlakemedel har darféor rekommenderat avslag p& ansdkan om ett godkannande for
forséljning for Fanaptum.



