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Al Segretario della FIMMG Regionale
Via Teodosio 33

20131 MILANG

Al Segretario dello SNAMI Regionalc
Via Beatrice D'Este 10
20122 MILANO

Al Segretario della CUMI Regionale
Via Tonale 29 F
23100 SONDRIO

Al Segretario del SUMAI Regionale
Via dei Gtrimani, 11
20146 MILANQ

Al Segretario di Federazione Medici
ViaPio Il 3
20153 MILANO

Al Segretario CTPE
Largo dei Lombardi, 4
00185 ROMA

ritiro dal commercio del farmaco Agradil (veralipride).
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Al fine di diffondere Vinformazione agli operatori sanitari interessati all’utilizzo, alla
prescrizione &d alla dispensazione del farmaco in oggetto, i trasmettono i comunicati col
quali 'EMEA raccomanda di sogpendere la commercializzazione di Agradil.
A seguito del rapporto rischio/beneficio sfavorevole, Agradil verra ritirato dal commercio per

la fine di settembre 2007.

[ medici curanti sono pertanto invitati a:

non iniziare nuove terapie con A.gradil
informare i pazienti in trattamento col farmaco, del suo ritire dal commercio
ridurre progressivamente la posologia al fine di evitare
intermruzione della terapia possa provocare la comparsa di sintormni quali ansia,
insonnia e depressione

valutare la possibilitd di eventuali trattamenti alternativi.

Distinti salnti.

Referente:

I Djrfg;Rte
(Lucd Mc‘i:]ino)
/-417,,4__.

AlmaLiza Rivolta tel. 02-67653348

Y

che una bruses
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NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE CONCORDATA CONM L'AGENZIA EURDPEA DEI MEDICINALI
{EMEA) E L'AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO [AIFA)

23 Luglic 2007

AGRADIL® {veralipride)
RITIRC DAL COMMERCIO

Gentile Dottoressa, Egregio Dottore,

sanofi-aventis desidera informarLa che il 19 Luglio 2007 il Comitato scientifice per i prodotti
medlcinali per uso umano (CHMP) dell’Agenzia Europea del Medicinzli (EMEA) ha degiso che il
rapporte beneficlofrischio di Agradil® (veralipride) non risulta favorevole ¢ ha guindi raccomandato i
ritire delle Autorizzazioni all'lmmisslone in Commercio rilasciate in Europa.

Il predotte non sard pih disponiblle par la prescrizione dopo la fine di Settembre 2007.
Witerirori informazioni di sicures=a

La veralipride € un farmaco neurclettico approvato dal 1979 per i| trattamento dei simtorml vesomotor
asspciali alla menopausa.

Attualimente il CHMP ritiene che | limitatl benefici della veralipride non bilancino adeguatamente | rischi legati
alla sua attivita dopaminc-antagonista, fra cui t disturbl extrapiramidali, in particolars la discinesia tardive
potenzialmente irraversibile e i disturbi psichiatrici, come ansla e depressiane.

3l prevede che I'Dpinione espressa dal CHMP sara ratificata da una Pecisione della Commissione Europea
per la fine di Settembre 2007.

A seguita della Decisione della Commissione Europea Agradl® (veralipride) sara ritirata dalle famacie dei
FPaesi europel in cui viene commercializzata e quindi non potra essere pil) prescritta na distribuita.

Ulterirori informazion| per H hersonale sanitario

Pertanto, @ partire da oggi sangfi-aventis La invita a:

- Lot iniziara alcuna nuova prescrizione con Agradﬂm.

- informare | pazienti attuaimente in trattamento con Agradil®del stiro dal comerrcio della specialita
radicinals,

- istruire | pazient a ridurre progressivaments la posolagia di Agradil® |

- valutare, se necessario, i@ possibilith di trattament alternativi,

La brusca interruzione di un trattamento con Agradi®™ pud comportare, in alcune pazient, ia comparsa di
una serie di sintomi, quall ansia, insonnia e depressione. Al fine di evitare questi rischi & possibile prendera
in consideraziene |'eventualitd di ridurre gradualments la posoclogia dl Agradi® mellarco di una o due
settimane (per esempic: 1 capsula a giorni alterni per una settimana seguita da una capsuia ogni 3 giorni,
nella seftimana successiva). '

Altre informazionl
Le informazioni riportste in guesta lettera sono state riviste ed approvate dal CHMP dell'EMEA.

Qualsiasi evento avverso segnalato dai pazlentl deve essere riportate alla Strutturs Sanitaria di competenza
in accordo alla normativa

ad
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European Medicines Agency
Press office

Londra 19 luglia 2007
Doc. Ref. EMEA/299873/2007

COMUNICATO STAMPA.
L’Agenzia Europea dei Medicinali raccomanda il ritiro dej prodotti
medicinali contenenti veralipride

L'Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA) ha raccomandato il ritiro dell’autorizzazione
al’immissione in commercio per | prodotti medicinali conterent] veralipride. 1l Comitato per i
prodotti medicinali per uso umano (CHMF) del)’EMEA ha cancluso che | tischi di veralipride nel
trattamento delie vampate di calore associate alla menopausa nelle donne, sono superiori ai suoi
benefici ¢ reccomanda, dunque, che il farmaco venga ritirato dal mercato.

Le pazienti che stauno assumendo prodotti medicinali contenenti veralipride, per il trattamento di
vampate di calore, devono consultare il proprio medico curante al fine di discutere altre opzioni
terapeutiche se necessarie. 11 trattamento non deve essere interrotto improvvisamente, ma il dosaggic
di veralipride deve essere ridotto gradualmente.

Tn seguito alla valutazione di tutte le informazioni disponibili relative alla sicurezza e all’efficacia di
veralipride, il CHMP ha concluso che, mentre veralipride mostra una efficacia limitata, esso &
associato a effefti collaterali,quali depressione, ansia e discinesia tardiva (un disturbe del movimento
che pud essere di tunga durata o irreversibile), durante e dopo il trattamento.

Questa valutaziong ¢ stata condotta secondo una procedura ‘Articolo 31 ', 4 sepuito di una richiesta
della Commissione Europea nel settembre 2006. Questa & stata motivata dal ritiro di veralipricde daj
mereato spagnolo a seguito di segnalazioni di effeni collaterali severi a danno del sistema nervoso, ¢
da diverse azioni regolatorie in altri stati membrf dell *Unione Europea dove veralipride @ autorizzato.

L'opitiione del CHMP sara ora inoltrata alla Commissione Europea per I'adozione di una Decisione,

-- FINE —

Note:

1. Veralipride & approvate in Europa con le denominazioni commerciali Agreal o Agradil in

Belgio, Fraticia, Italia, Lussemburge e Potogallo.

La procedura é stata espletata secondo I'Articolo 31 del Codice Comunitario relativo aj pradotti

medicinali per uso umane (Dirsttiva 2001/83/BC e successivi emendamenti).

3. Questo comunicato stampa, insieme ad altre informazioni relative al lavore dell'EMEA, pud
essere reperito sul sito web EMEA: www,emea.europa.eu.

[RS]

Infarmazioni Media esclusivamente a:
Martin Harvey Allchurch o Monika Bapstenter
Tel. (44-20) 74 18 84 27, E-rhail press@emen ey

7 Waatfarry Circua, Canary Whart, Lerdon, E14 4HE, UK
Tel, (44-200) 74 75 B4 0D Fax (44-20} 74 18 84 09
E-mail: maili@amas eurcpa.e  hEp/iwww.emea. europa.su
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Buropean Medicines Agency

London, 19 July 2007
Dioc. Ref. EMEA/299468/2007

DOMANDE E RISPOSTE IN MERITO ALLA RACCOMANDAZIONE DI RITIRARE
L’AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIQ DI VERALIPRIDE

L’Agenzia Europea del Farmaco (EMEA) ha completato la revisione del profile di efficacia ¢
tollerabilitd di veralipride, 11 Comitato per i Prodoiti Medicinali per Uso Umano (CHMP) della
stessa Agenzia ha concluso che i benefici di veralipride non sono superiori ai suoi rischi e che turte
le autorizzazioni alla commercializzazione dei farmaci contenenti verahpr‘i’ﬂﬁ devong E}s;;re ritirate
in tutta Europa. La valutazione & stata eseguita come previsto dall’ “A,r'tlcold 3"1"“

L

i
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Cos'e Veralipride? P "’43%
Veralipride ¢ un farmaco per il trattatnento delle vatnpate di calore. ﬁgp:ale allﬁ%nenﬂpausa nella donna. B’
disponibile dal 1979 ed & ancora autorizzate in Belgio, Eraficia, alia, Lusfemburgo & Portogallo,
contraddistinte dai marchi Agreal e Agradil. Il farmaco & GJSpens#gg golo d:dﬁgp prescrizions medica.

Veralipride & un neurolettico. La sua azione si estrmseca afﬁ‘a%ﬁ&&g'j mlbxzmne di un neurotrasmettitore
denominato dopariing. 1 neurotrastnettitori sono sr;stme cliimiche che, allinterno del sistema nervoso
centrale, permettono la comunicazione da una cefiila nemosa #lzaltra Le ragioni per le quali le donne
manifestano vampate di calore non sono chla:e e wihe la dop‘hmma ¢ colnvolta, veralipride & capace di

ridwme questi sintomi, qr"ﬂ '@ﬁﬁ' M*“
o

T,
Perché veralipride 2 stata rlesammﬂtﬂ" s, =

Fino al Giugno del 2005, varahplgde EW@_ eemmcrclahzzata enche in Spagna. A seguiw
dell’emergere di eventi avversi'di luturé«mpumfnglca JFautorit regolaroria det farmaco spagnola ha
rivisto il profilo di tolleralggd”t%&&.g Mﬁﬁ’wacxd‘”ﬁbl farmaco, concludendo che i benefici de!l trattamento
non superavano i rlsch1 E._,aut;m spagnola revocod quindl l'amtorizzazione all’immissione in
commercio di veraiip il 2‘7%_gm “2005; da questa data il farmaco non & pi stato vendute in

Spagna. Questo evento® G

m #gulto da diverse altre azioni di natura regolatoria, in aliti paes;
dove verahprld@" E}E% izzata, includendo varazioni sul riassunto delle carameristiche del

prodotio (istrigzioni supmeinin farmaco deve essere usato) Queste variazioni avevano I'obiettivo
di rldurrg-,,,l h&c}fgydl svilugibare eventi avversi nei pazienti in trattamento,

Di cond%ucnza la Commlssmne Europea chiedeva al CHMP di esagmre una completa valutazionc
del bl!arr@;m hf:na,F cio/rischic di veralipride ¢ di emettcre un parcre in merito a mantenimento,
variazione, siene o ritiro dell’autorizzazione alla commercializzazione in tutta la Comunita
Europea.

Quali dati ha esaminato il CHVIP?

Durante questo esame, i1 CHMP ha valutato tutte le informazioni disponibili sulla tollerabilita ed
efficacia di veralipride. Questi dati inclndevano 11 studi, che hanno coinvolto cirea 600 donne, nei
quali veralipride era cornparata a placebo (un trattamento inattive); in alii due studi che hanno

' Articolo 31 defla Direntdva 2001/83/EC come successivamente modificats, riferimento per le tutela degli interessi della
Comunita Europen
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coinvolto circa 100 donne, veralipride era comparata ad estrogeni coniugati (terapia sostitutiva
ormonale[HRT], che & il trattamento standard per i sintomi della menopausa). [l CHMP ha anche
visionato altri studi minori e gli eventi avversi riportati da donne che assumevane veralipride,

Quali sono le conelusioni del CHMP?
Sulls base delle informazioni disponibili, il CHMP ha conclusa che:

* . veralipride mostra un’efficacia limitata nel ridurre la frequenza e 1’ intensita delle vampate dj
calore,
* L’use di veralipride pud essere associate ad effetti indesiderati, quali: depressione, ansia,

disturbi del sonno, remare (scuotimento) & discinesia tardiva (un distudbe del movimento
involontario che pud durare a lungo o essere imeversibile), Aleuni di questieffetti possono
verificarsi non solo durante il trattamento, ma anche dopa la sidlsospensiBhe. lg anche
impossibile prevedere quali donne possane essere a rischio. B row
I CHMF aveva ipotizzato di restringere ’uso di veralipride ad ufi ﬁtassi’h_y_g di tre mesi. Tuttavia, ha
conclusa che tale misura non avrebbe sufficientemente ridogo therischio di effetti indesiderati. Le
vampate di calore, inoltre, di solito persistono per dve anni¢’ Y

n

Pertanito, il CHMP ha deciso che i benefici di wral-iﬂﬁ%,lﬁﬁngm,%@grano:i rischi ad essa correlati. Ha

raccomandato di revocare 1autorizzazione all’ imsfissiofie. in coffitmercio di veralipride e di ritirare
dai mercati dell’Unione Europea mutti i mediciugli cd%;eneﬁ’hiﬁ}{era]ipride.. Ha anche raccomandare
2 tutte le aziende che commercializzano questi Tamffaci di, ifformare direttamente del ritiro tutt] |
medici prescritiori M, &
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Quali sono le raccomandazioni pegile pﬁ*ﬁiﬁﬂti e’mf. prescrittori?

. Lc pazienti che assumm&m. ipridéypef il trattamento delle vampate di calore devono
consultare i loro medf_i%iaer ise q% quale altro trattamento possono utilizzare,

* [ prescrittori non dévorG,pid prescfivere veralipride ¢ devono iniziare, nelle pazienti che
attualmente assum:m’i‘tg:p,‘1 tal€%farmaco, un trattamento alternativo, se necessario, Poiché la
brusca sospendipnede] 'b{m!:ta BEnto con veralipride pud indurre sintomi quali, ansia, insonnia
(disturbi del sonto)  dchressione, i prescrittori dovrebbero ridurre graduaimente la dose di
veralipefde nefarcdidi una o due settimane.

= - ey R " - . .
" Le Qazib?tr che Finno delle domande devono parlare con il lore medico o con il farmacista.
. 4l gL
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Una De%isionc delifGeommissione Europea in merito al parere del CHMP sara adottata nei tempi
previsti
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