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Fragor och svar

Avslag pa ansdkan om godkannande for forsaljning av
Fanaptum (iloperidon)
Resultat av fornyad prévning

Den 20 juli 2017 antog kommittén for humanlakemedel (CHMP) ett negativt stallningstagande med
rekommendationen att avsla ansokan om godkannande for forsaljning av lakemedlet Fanaptum, avsett
for behandling av schizofreni. Foretaget som ansdkte om godk&dnnande ar Vanda Pharmaceuticals Ltd.

Foretaget begérde fornyad prévning av det ursprungliga stallningstagandet. Efter att ha dvervéagt
grunderna for begaran omprovade CHMP stéllningstagandet och den 9 november 2017 bekraftade
CHMP avslaget pa ansokan om godkannande for forsaljning.

Vad ar Fanaptum?

Fanaptum &r ett lakemedel som innehdller den aktiva substansen iloperidon. Det var avsett att finnas
tillgangligt i form av tabletter.

Vad skulle Fanaptum anvandas for?

Fanaptum skulle anvandas for behandling av schizofreni hos vuxna. Schizofreni ar en psykisk sjukdom
med manga symtom, daribland forvirrat tdnkande och tal, hallucinationer (att hora och se saker som
inte finns), misstanksamhet och vanférestallningar.

Hur verkar Fanaptum?

Den aktiva substansen i Fanaptum, iloperidon, ar ett antipsykotiskt lakemedel. Det &r oklart hur den
verkar, men man tror att den binder till vissa receptorer (mal) for signalsubstanser pa ytan av
nervceller i hjarnan. Signalsubstanser ar &mnen som nervceller anvander for att kommunicera med
angransande celler. Man tror att iloperidon blockerar receptorerna for signalsubstanserna dopamin och
5-hydroxitryptamin (aven kallat serotonin), som har betydelse vid schizofreni. Genom att blockera
dessa receptorer forvantas iloperidon normalisera aktiviteten i hjarnan och minska sjukdomssymtomen.
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Vad har foretaget lamnat in som stod for sin ansdékan?

Foretaget presenterade resultaten av tva huvudstudier med 4 respektive 26 veckors langd. Den
kortvariga studien, som omfattade 567 patienter, jamforde Fanaptum med schizofrenildkemedlet
ziprasidon och med placebo (overksam behandling). Det viktigaste effektmattet i denna studie var
forandringen av patienternas symtom efter fyra veckor, vilket beddomdes med hjalp av en standardskala
for schizofreni. Den langvariga studien, som omfattade 193 patienter, jamforde Fanaptum med placebo
och matte den tid det tog innan patientens symtom aterkom (forsta aterfallet).

Vad var det som framst fick CHMP att rekommendera avslag av ans6kan?

Vid tidpunkten for den ursprungliga rekommendationen ansdg CHMP att Fanaptums effekt i studierna
var blygsam. CHMP noterade aven att lakemedlet borjar fa effekt efter tva till tre veckors behandling,
vilket ar ett problem vid behandling av pl6dtsliga (akuta) episoder av schizofreni.

Nar det galler sakerhet hyste CHMP beténkligheter om lakemedlets effekt pa hjartat: Fanaptum
orsakar QT-férlangning, en forandring i hjartats elektriska aktivitet som kan leda till en livshotande
onormal hjartrytm. Kommittén ansag att denna risk var betydande trots de atgarder som féreslogs av
foretaget for att minimera den.

Slutligen sdg CHMP ett problem i att Fanaptum bryts ner i kroppen av leverenzymer, vilkas aktivitet ar
reducerad hos vissa patienter och reduceras av vissa andra lakemedel. Darmed kan vissa patienter fa
en Okad koncentration av Fanaptum i blodet, vilket skulle 6ka deras risk for QT-forlangning.

Vid den fornyade provningen tittade CHMP aterigen pa de uppgifter foretaget lamnat in och foretagets
forslag om att infora flera nya atgarder for att hantera risken for QT-férlangning. Atgarderna omfattade
bland annat begransad anvandning for patienter som behandlats med andra antipsykotiska lakemedel
som inte fungerat eller som inte langre tolererades och forbud mot att ge lakemedlet till patienter som
inte kan bryta ner det effektivt eller som tar vissa andra lakemedel.

CHMP sag dock fortfarande ett problem med risken fér QT-férlangning och ansag att de foreslagna
atgarderna inte pa ett lampligt satt skulle hantera risken i klinisk praxis. Kommittén ség dessutom
fortfarande problem med Fanaptums blygsamma effekt och fordréjda verkan.

Darfér drog CHMP slutsatsen att nyttan med Fanaptum inte var stdrre &n riskerna och kvarhdll sin
tidigare rekommendation att avsla ansékan om godkannande for forsaljning av lakemedlet.

Vilka foljder far avslaget for patienter som deltar i kliniska provningar?

Foretaget informerade CHMP om att det inte pagar nagra kliniska studier med Fanaptum inom EU for
nérvarande.
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