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Védecké zavéry

Z nové dostupnych vysledkd dvou neklinickych studii vyplynulo, Ze fenspirid mGze indukovat inhibici
proudu v koncovém hERG kanalu in vitro a zvysit korigované intervaly QT (QTc) v izolovaném

a perfundovaném srdci morcete. Vypoctena bezpecnostni rozpéti mezi koncentraci inhibice hERG

v literature pro podavani u lidi. Pfislusny francouzsky organ (ANSM) usoudil, Ze tyto vysledky spolecné
s udaji o farmakovigilanci podporuji riziko prodlouzeni intervalu QTc u t&chto pacientd. Vzhledem

k tomu, ze fenspirid je indikovan k 1é¢bé benignich symptomd, a s ohledem na zavaznost rizika
nepredvidatelného prodlouzeni intervalu QT vedouciho k proarytmickému potencialu u Clovéka, dospél
organ ANSM k zavéru, ze pomér pFinosu a rizik Iégivych pfipravk( obsahujicich fenspirid pfi [é¢bé
symptomU souvisejicich s bronchopulmonalnimi onemocnénimi jiz neni pfiznivy, a pozastavil registraci
téchto pripravkd.

Proto dne 8. Unora 2019 zahajil pfislusny francouzsky organ (ANSM) na zakladé farmakovigilancnich
Gdajd postup Unie pro naléhavé zalezitosti podle €¢ldnku 107i smérnice 2001/83/ES a pozadal vybor
PRAC o posouzeni dopadu vy$e uvedenych obav na pomér pfinos( a rizik 1é&ivych pfipravkd
obsahujicich fenspirid a o vydani doporuceni, zda by méla byt prislusna rozhodnuti o registraci
zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Vybor PRAC pfijal dne 16. kvétna 2019 doporuceni, jez bylo poté v souladu s ¢l. 107k smérnice
2001/83/ES posouzeno skupinou CMDh.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Lé&ivé pripravky obsahujici fenspirid jsou registrovdny na vnitrostatni Grovni pro Ié&bu symptom{
(napf. kaSel a expektorace) souvisejicich s bronchopulmonalnimi onemocnénimi.

Vybor PRAC zvazil veskeré Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci, které obdrzel od
zUclastnénych stran a které poskytla agentura EMA. Jednalo se o vysledky vyse uvedené vyzadané
neklinické studie (Aptuit), dvou dal3ich neklinickych studii a hlaseni po uvedeni pfipravku na trh, jakoz
i vysledky zverejnénych studii icinnosti.

Ve studii Aptuit bylo prokazano, ze fenspirid pFi supraterapeutickych davkach blokuje kandly hERG in
vitro v heterolognim expresnim systému pfi hodnoté ICsy 15,14 um. Existuje moznost, ze hodnota ICzq
je nadhodnocena (tj. experimenty byly provedeny pfi pokojové teploté, neznama vnéjsi koncentrace
K+ v prostiedi, bez perfuze bunék dimethylsulfoxidem pred pfidanim fenspiridu do dimethylsulfoxidu,
pfesto byl vliv dimethylsulfoxidu odeéten) a Ze fenspirid by mohl byt (¢inn&jsim blokatorem kanall
hERG, nez se prokazalo in vitro. Vypoctena bezpecnostni rozpéti mezi dosazenou hodnotou hERG ICsg
bezpecnostnim rozpétim navrzenym v literatufe (mezi 6 a 26, v zavislosti na podavané Iékové formé /
davce a na schématu podavani). Také tato velmi nizka rozpéti mohla byt nadhodnocena (tj. nebyly
stanoveny plazmatické koncentrace odpovidajici maximalnim dennim davkam, neni jasné, zda analyza
byla provedena v ustdleném stavu plazmatickych koncentraci). Navic nebyly pro fenspirid prokazany
zadné ochranné ucinky tykajici se spousténi arytmii torsade de pointes (blokada Nav1.5 a srdecnich
Ca2+ kanall L-typu).

V nedavné studii ex vivo na izolovanych srdcich morcat bylo také prokazano, ze blokdda hERG
vyvolana fenspiridem se mlZe promitnout do prodlouzeni intervalu QT v podobném rozsahu
koncentraci, jaké bylo pozorovéano ve studii hERG. Zaznamenané prodlouzeni mize byt v této studii
podcenéno v disledku nezbytného korekéniho vzorce intervalu QT pozorovanych augmentaci intervalu
QTc zavislych na davce s ohledem na pouzitou metodu. Navic nebyl pozorovan zadny Gcinek fenspiridu
na PR nebo QRS komplex na EKG, coz naznacuje, Ze fenspirid nema vyznamny vliv na jiné srdecni
kanaly a Zzadny kompenzacni Uucinek blokady hERG in vivo. Na modelu srdce morcete nebylo



prodlouzeni intervalu QT/QTc doprovazeno zadnymi pfihodami arytmie ani kontrakce pfi zadné
zkoumané koncentraci.

V modelech in silico zpUsobil fenspirid prodlouZeni intervalu QT a ,¢asné nasledné depolarizace"
(spoustéci arytmie) ve specifickych modelech kardiovaskularnich onemocnéni.

Pokud jde o klinické tdaje, byly v analyze pfipadd hlagenych po uvedeni pfipravku na trh uvedeny
dlkazy podporujici pFi¢&innou souvislost mezi vyskytem prodlouZeni intervalu QT / arytmie torsade de
pointes u pacient(, vétsinou s rizikovymi faktory t&chto pFihod a Ié¢bou lé&ivymi ptipravky obsahujicimi
fenspirid. Ve vyznamném poctu piipadl byly navic zaznamendny nespecifikované stavy synkopy,
ztraty védomi, tachykardie a palpitace, které mohou byt (mimo jiné) pfiznaky a symptomy arytmie
torsade de pointes. Je tfeba poznamenat, Ze v téchto pfipadech je béZna nedostatecna EKG
diagnostika, coz vyvolava znacnou nejistotu ohledné skute¢ného vyskytu arytmie torsade de pointes.

Na zédkladé& neklinickych zkousek akceptovanych nahradnich marker( arytmie torsade de pointes,

tj. blokady proudu v koncovém hERG kanalu a prodlouzeni intervalu QT/QTc, a spontannich hlaseni
potvrzenych ptipad( arytmie torsade de pointes, prodlouZeni intervalu QT a komorové fibrilace/arytmie
po uvedeni pfipravku na trh, se pfi pouziti fenspiridu riziko prodlouzeni intervalu QT, proarytmicky
potencidl a souvisejici riziko arytmie torsade de pointes povaZuji za potvrzené.

Vzhledem k zavaZnosti arytmie torsade de pointes, kterd mze zpUsobit imrti, by bylo nezbytné
provést u kazdého jednotlivého pacienta pred zahajenim 1é¢by fenspiridem dikladnou analyzu rizik.
Nékteré rizikové faktory arytmie torsade de pointes, jako je napfiklad vrozeny syndrom dlouhého
intervalu QT, se v3ak obvykle neprojevi a jsou nepredvidatelné. Kromé toho neni v klinické praxi
provedeni EKG nebo méreni hladin drasliku ¢i hofciku povazovano pfi vysetieni pfed l1é¢bou u lécivého
pfipravku, ktery se pouziva vyhradné k 1é¢bé benignich symptom{ obecné& nezavaznych stavi, za
pfiméFené ani vhodné. Vybor PRAC dale uvedl, Zze vzhledem k nizkému bezpecnostnimu rozpéti
vypoctenému u davek pod terapeuticky uc¢innou davkou by sniZzeni davky neumoznilo snizit riziko na
prijatelnou urover.

Zavérem lze fici, Ze nebylo mozné nalézt zadna proveditelna a Gcinna opatreni, kterad by toto riziko
minimalizovala na prijatelnou Uroven. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, Ze riziko prodlouzeni
intervalu QT, proarytmického potencialu a souvisejiciho rizika arytmie torsade de pointes prevysuje
pfinosy fenspiridu v jeho schvalené indikaci (schvalenych indikacich). Vybor PRAC uvedl, Ze k tomuto
zavéru dospél i drzitel rozhodnuti o registraci ptvodniho pFipravku.

Vybor PRAC usoudil, Zze vzhledem k dostupnym Gdajim by ziskani dal$ich dtkazd formou dikladné
klinické studie ICH E14 intervalu QT/QTc nebylo oddvodnéné a neumoznilo by identifikovat
definovanou populaci pacientd, u niz by pfinosy mohly prevazit rizika.

Kromé toho vybor PRAC nedokazal stanovit podminku (podminky), pfi jejichz spinéni by byl u téchto
pripravk{ u definované populace pacientl prokazan pfiznivy pomér pFinosd a rizik. Vybor PRAC proto
doporudil registraci lé¢ivych piipravkl obsahujicich fenspirid zrusit.

Zdivodnéni doporucéeni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES pro léCivé pripravky
obsahujici fenspirid (viz pfiloha I).

e Vybor PRAC prezkoumal veskeré dostupné Udaje o IéCivych pripravcich obsahujicich fenspirid
z hlediska rizika prodlouzeni intervalu QT. Tyto udaje zahrnovaly vysledky neklinickych studii
a kazuistik po uvedeni pripravku na trh, jakoz i zverejnéné studie ucinnosti pfedlozené drziteli
rozhodnuti o registraci a zd¢astnénymi stranami a poskytnuté agenturou EMA.



e Vybor PRAC usoudil, Ze pouziti fenspiridu je spojeno s rizikem prodlouzeni intervalu QT, a proto
ma proarytmicky potencial a pfedstavuje riziko arytmie torsade de pointes. Prodlouzeni
intervalu QT a arytmie torsade de pointes jsou nepredvidatelné a potencialné zivot ohrozujici
stavy, které predstavuji hlavni bezpec¢nostni riziko, zejména s ohledem na benigni symptomy,
k jejichz 1éCbé se pouzivaji l1&Civé pripravky obsahujici fenspirid.

e Vzhledem k tomu, Ze tyto 1é¢ivé pripravky se pouZivaji pouze k 1é&bé& benignich symptomd,
dospél vybor PRAC k nazoru, Ze neexistuji Zadna proveditelna a primérena opatfeni, ktera by
ucinné umoznila identifikovat pacienty s rizikovymi faktory pro prodlouzeni intervalu QT
a arytmii torsade de pointes, a Ze proto v klinické praxi nemohou byt provedena zadna
souvisejici opatfeni k minimalizaci rizik. Nebylo zjisténo zadné jiné vhodné opatieni, které by
snizilo riziko prodlouzeni intervalu QT na pfijatelnou Uroven.

e Kromé toho vybor PRAC nedokazal stanovit podminku (podminky), pfi jejichz spinéni by byl
u téchto pripravkd u definované populace pacientd prokazan priznivy pomér ptinosi a rizik.

Vybor se tudiz domniva, e pomér ptinosl a rizik u pripravk( obsahuijicich fenspirid jiZz neni pFiznivy.

Vybor proto v souladu s ¢ldnkem 116 smérnice 2001/83/ES doporuduje registraci |é¢ivych pFipravkl
obsahujicich fenspirid zrusit.

Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a oddvodnénim
doporuceni vyboru PRAC.

Skupina CMDh posoudila argumenty predlozené pisemné jednim z drziteld rozhodnuti o registraci
(spolecnosti Aflofarm Farmacja Polska Sp. Z 0.0.) a dospéla k zavéru, Ze vybor PRAC jiz vSechny
pfislusné skutecnosti zvazil. Zavéry vyboru PRAC tedy nejsou dotceny.

V dlsledku toho se skupina CMDh domnivéa, e pomé&r piinosl a rizik u pfipravk{ obsahujicich fenspirid
jiz neni pfiznivy. Skupina CMDh proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje
registraci lé¢ivych ptipravkl obsahujicich fenspirid zrusit.



