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Tieteelliset paatelmat

Hiljattain saataville tulleet tulokset kahdesta ei-kliinisesta tutkimuksesta osoittivat, etta fenspiridi voi
saada aikaan hERG-kanavan loppuvirran eston in vitro ja pidentéda korjattua QT-aikaa (QTc) isoloidussa
ja perfusoidussa marsun syddmessa. hERG-kanavan eston aiheuttavan pitoisuuden ja plasman
tehokkaan terapeuttisen pitoisuuden véliset lasketut turvamarginaalit olivat pienempia kuin pienin
kirjallisuudessa ehdotettu hyvaksyttava marginaali ihmisille tarkoitettuun kaytt6on. Ranskan
toimivaltainen viranomainen (ANSM) katsoi naiden tulosten yhdessé lddkevalvontatietojen kanssa
tukevan QTc-ajan pitenemisen riskia nailla potilailla. Kun otetaan huomioon fenspiridin kayttdétarkoitus
hyvanlaatuisten oireiden hoidossa ja ihmisilla mahdollisesti proarytmiaan johtavan ennakoimattoman
QT-ajan pitenemisen riskin vakavuus, ANSM katsoi, ettei fenspiridia sisaltavien ladkkeiden riski-
hydtysuhde ollut endé suotuisa bronkopulmonaarisiin sairauksiin liittyvien oireiden hoidossa, ja
peruutti tilapaisesti naiden valmisteiden myyntiluvat.

Nain ollen Ranskan toimivaltainen viranomainen (ANSM) aloitti l1A&dkevalvontatietojen perusteella
direktiivin 2001/83/EY 107 artiklan i alakohdan mukaisen Kiireellisen EU-menettelyn 8. helmikuuta
2019 ja pyysi PRAC:ta arvioimaan edella mainittujen huolenaiheiden vaikutusta fenspiridia siséltavien
ladkevalmisteiden riski-hy6tysuhteeseen ja antamaan suosituksen siité, pitaisikd asianomaiset
myyntiluvat sailyttad, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa tilapdisesti tai kokonaan.

PRAC antoi 16. toukokuuta 2019 suosituksen, jonka tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhma (CMDh) kasitteli direktiivin 2001/83/EY 107 artiklan k alakohdan mukaisesti.

Tiivistelma PRAC:n tieteellisesta arvioinnista

Fenspiridia sisaltavat ladkevalmisteet on hyvaksytty kansallisesti bronkopulmonaarisiin sairauksiin
liittyvien oireiden (esim. yskén ja ekspektoraation) hoitoon.

PRAC arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot seka sidosryhmilta ja EMAIlta saadut
tiedot. Naihin sisaltyivat tulokset edella mainitusta pyydetysta ei-kliinisesta tutkimuksesta (Aptuit),
kahdesta muusta ei-kliinisesta tutkimuksesta ja markkinoilletulon jélkeisista tapausraporteista seka
julkaistuista tehotutkimuksista.

Aptuit-tutkimuksessa fenspiridin osoitettiin salpaavan hERG-kanavia hoitoannoksen ylittavilla
annoksilla in vitro heterologisessa ekspressiojérjestelmassa; 1Csg-arvo oli 15,14 yuM. On mahdollista,
etta ICsp-arvo on yliarvioitu (ts. kokeet tehty huoneenlammoéssa, ulkoinen K+-pitoisuus ympaéaristéssa
tuntematon, ei DMSO:n soluperfuusiota ennen fenspiridin lisdamista DMSO:hon, silti DMSO:n vaikutus
vahennetty) ja fenspiridi saattaa olla voimakkaampi hERG-kanavien salpaaja kuin mité on osoitettu in
vitro. Saadun hERG-kanavan ICsy-arvon ja plasman tehokkaan terapeuttisen fenspiridipitoisuuden
valiset lasketut turvamarginaalit olivat pienempia kuin pienin kirjallisuudessa ehdotettu hyvaksyttava
marginaali (6—26 riippuen annetusta lddkemuodosta/annoksesta ja antovélistd). NAma hyvin pienet
marginaalit saattavat my®6s olla yliarvioituja (ts. paivittaisia enimmaisannoksia vastaavia pitoisuuksia
plasmassa ei maaritetty, on epaselvas, tehtiinkd analyysi plasman vakaan tilan pitoisuuksilla vai ei).
Fenspiridilla ei mydsk&an osoitettu olevan suojavaikutuksia kdantyvien karkien takykardian (Navl1.5-
kanavan ja sydamen L-tyypin Ca2+-kanavien salpauksen) aiheuttamisen suhteen.

Tuoreessa isoloiduilla marsun sydamilla tehdyssé ex vivo -tutkimuksessa on myds osoitettu, etta
fenspiridin aiheuttama hERG-kanavan salpaus voi aiheuttaa QT-ajan pitenemista samalla
pitoisuusalueella kuin mita on havaittu hERG-tutkimuksessa. Havaittu piteneminen saattaa olla
aliarvioitua téssé tutkimuksessa, koska kaytetyn menetelmén kannalta on ollut tarpeellista kayttaa
havaittujen annosriippuvaisten QTc-ajan pitenemisten QT-ajan korjauskaavaa. Fenspiridilla ei
myo6skaan havaittu olevan vaikutusta EKG:n PR- tai QRS-kompleksiin, mika viittaa siihen, etta
fenspiridilla ei ole merkittavaa vaikutusta sydamen muihin kanaviin eikd hERG-kanavan salpausta



kompensoivaa vaikutusta in vivo. QT-/QTc-ajan pitenemiseen ei liittynyt rytmihairio- tai
kontraktuuratapahtumia milladn maarityspitoisuuksilla marsunsydanmallissa.

In silico -malleissa fenspiridi aiheutti QT-ajan pitenemisté ja "varhaista jalkidepolarisaatiota” (EAD;
rytmihairididen aiheuttajia) erityisissa sydan- ja verisuonitautimalleissa.

Mita tulee Kliinisiin tietoihin, markkinoilletulon jalkeen raportoitujen tapausten analyysista saatiin
nayttoa, joka tuki QT-ajan pitenemisen / kdéntyvien kéarkien takykardian ja fenspiridia siséltavien
ladkevalmisteiden kayton valistd syy-yhteyttd, enimmaékseen potilailla, joille oli ndiden tapahtumien
riskitekijoita. Lisdksi oli huomattava maara tapauksia, joissa esiintyi maarittamattémina termeina
pydrtymista, tajunnan menetysta, takykardiaa ja sydamentykytysta, jotka saattavat olla (muiden
muassa) kaantyvien karkien takykardian oireita. On huomattava, ettd EKG-diagnoosin puuttuminen on
yleista naissa tapauksissa, mikd on merkittava epavarmuustekija kaantyvien karkien takykardian
todellisessa esiintyvyydessa.

Hyvaksyttyjen kaantyvien kéarkien takykardian korvikemuuttujien (ts. hERG-kanavan loppuvirran
salpauksen ja QT-/QTc-ajan pitenemisen) ei-kliinisten maaritysten seka kédantyvien karkien
takykardian, QT-ajan pitenemisen ja kammiovarinan/rytmihairididen vahvistettujen tapausten
markkinoilletulon jalkeisten spontaanien raporttien yhteenvedon perusteella katsotaan, etta QT-ajan
pitenemisen riski sekd mahdollisen proarytmian ja siihen liittyvan kaantyvien karkien takykardian riski
on vahvistettu fenspiridin kaytdn yhteydessa.

Kun otetaan huomioon mahdollisesti kuolemaan johtavan kdantyvien karkien takykardian vakavuus,
perusteellinen riskianalyysi olisi ehdottoman térke&aa jokaisen potilaan kohdalla ennen fenspiridihoidon
aloittamista. Jotkin kdantyvien karkien takykardian riskitekijat, kuten synnynnéinen pitka QT-aika -
oireyhtyma, ovat kuitenkin yleensa oireettomia ja ennakoimattomia. EKG:n ottamista tai kalium- tai
magnesiumpitoisuuksien mittaamista ei pidetd oikeasuhteisena hoitoa edeltavana seulontana sellaiselle
ladkevalmisteelle, jota kdytetdan vain yleensa itsestdan rajoittuvien sairauksien hyvéanlaatuisten
oireiden hoidossa, eika kliinisessa kaytodssa toteuttamiskelpoisena. Lisaksi PRAC katsoi, ettd hoitotehoa
pienemmilla annoksilla lasketun pienen turvamarginaalin perusteella annosta pienentamalla ei saataisi
riskia pienenemaan hyvaksyttavalle tasolle.

Johtopéaatoksena voidaan todeta, ettd sellaisia toteuttamiskelpoisia ja tehokkaita keinoja, jotka
minimoisivat taman riskin hyvaksyttévalle tasolle, ei voitu maarittaa. Nain ollen PRAC katsoi, ettd QT-
ajan pitenemisen riski seka mahdollisen proarytmian ja siihen liittyvan kdantyvien karkien takykardian
riski ovat suurempia kuin fenspiridin hyoty sen hyvaksytyissa kayttdaiheissa. PRAC totesi, etta myds
alkuperaisladkkeen myyntiluvan haltija tuli tahan johtopaatdkseen.

PRAC katsoi, ettd saatavilla olevien tietojen perusteella lisanaytdon hankkiminen ICH E14 -ohjeen
mukaisesta QT-/QTc-aikaa koskevasta kliinisesta tutkimuksesta ei olisi perusteltua eika se
mahdollistaisi sellaisen maaritellyn potilasryhman maarittamista, joilla hyoty olisi riskeja suurempi.

Lisdksi PRAC ei kyennyt méaarittamaan ehtoja, joiden tayttyminen osoittaisi naiden valmisteiden
suotuisan riski-hydtysuhteen maaritellylla potilasryhmalla. Siten PRAC suositteli, etta fenspiridia
siséltavien ladkevalmisteiden myyntiluvat peruutetaan kokonaan.

PRAC:n suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e PRAC aloitti fenspiridia sisaltavia ladkevalmisteita (ks. liite 1) koskevan menettelyn direktiivin
2001/83/EY 107 artiklan i alakohdan mukaisesti.

e PRAC arvioi kaikki saatavilla olevat fenspiridia sisaltavia laakevalmisteita koskevat tiedot QT-
ajan pitenemisen riskin suhteen. Naihin siséltyivat tulokset ei-kliinisista tutkimuksista,



markkinoilletulon jalkeisistd tapausraporteista seké julkaistuista tehotutkimuksista, jotka
myyntiluvan haltijat, sidosryhmat ja EMA toimittivat.

e PRAC katsoi, ettd fenspiridin kayttéon liittyy QT-ajan pitenemisen riski ja nain ollen se voi
aiheuttaa proarytmiaa ja kdantyvien karkien takykardian riskin. QT-ajan piteneminen ja
kadantyvien karkien takykardia ovat ennakoimattomia ja mahdollisesti hengenvaarallisia tiloja,
jotka aiheuttavat merkittavan turvallisuushuolen, etenkin kun otetaan huomioon niiden
oireiden hyvanlaatuisuus, joiden hoitoon fenspiridia siséltavia ladkevalmisteita kaytetaan.

e Otettuaan huomioon sen, etta naita ladkevalmisteita kaytetaan vain hyvanlaatuisten oireiden
hoitoon, PRAC katsoi, etteivat mitkdan kayttdkelpoiset ja oikeasuhteiset keinot mahdollistaisi
tehokkaasti sellaisten potilaiden tunnistamista, joilla on QT-ajan pitenemisen ja kdantyvien
karkien takykardian riskitekijoita, ja etta siten niihin liittyvia riskinminimointitoimia ei voitaisi
toteuttaa kliinisessa kaytossa. Mitddn muuta sopivaa keinoa, joka minimoisi QT-ajan
pitenemisen riskin hyvaksyttavalle tasolle, ei voitu maarittaa.

e Lisdksi PRAC ei kyennyt maarittaméaan myyntiluvan ehtoja, joiden tayttyminen osoittaisi ndiden
valmisteiden suotuisan riski-hydtysuhteen maaritellylla potilasryhmalla.

Nain ollen komitea katsoo, etta fenspiridia sisaltavien ladkevalmisteiden riski-hydtysuhde ei ole enaa
suotuisa.

Nain ollen komitea suosittelee direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti, etta fenspiridia
siséltavien ladkevalmisteiden myyntiluvat peruutetaan kokonaan.

CMDh:n kanta
Arvioituaan PRAC:n suosituksen CMDh hyvéaksyy PRAC:n yleiset paételmat ja suosituksen perusteet.

CMDh arvioi yhden myyntiluvan haltijan (Aflofarm Farmacja Polska Sp. Z 0.0.) kirjallisesti esittamat
vastavéitteet ja totesi, etta PRAC on jo ottanut huomioon kaikki asianmukaiset tiedot. Siten PRAC:n
paatelmat pysyvat ennallaan.

Nain ollen CMDh katsoo, ettad fenspiridia sisaltdvien ladkevalmisteiden riski-hy6tysuhde ei ole suotuisa.
Nain ollen CMDh suosittelee direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan mukaisesti, etta fenspiridia sisaltavien
ladkevalmisteiden myyntiluvat peruutetaan kokonaan.



