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Tudomanyos kovetkeztetések

Két nem-klinikai vizsgalat Ujonnan elérhet6 eredményei azt mutattak, hogy a fenspirid in vitro a hERG
farokaram gatlasat valthatja ki, és megnyujthatja a korrigalt QT- (QTc-) szakaszt izolalt és perfundalt
tengerimalac szivben. A hERG-gatlast okoz6 koncentracio és a hatasos terapias plazmakoncentracio
kozotti, szamitott biztonsagi hatar az embereknél torténd alkalmazas esetén a szakirodalomban
javasolt, legalacsonyabb elfogadhat6 hatar ala esett. A francia illetékes hatésag (ANSM) Ugy itélte
meg, hogy ezek az eredmények a farmakovigilanciai adatokkal egyittesen alatamasztjak a QTc-
szakasz megnyolasanak kockazatat ezeknél a betegeknél. Figyelembe véve azt, hogy a fenspirid
benignus tiinetek kezelésére javallott, valamint az elére meg nem jésolhaté QT-szakasz megnyulas
kockazatanak sulyossagat, amely embereknél proarritmias potencialt eredményezhet, az ANSM arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a fenspirid tartalmu gydgyszerek elény-kockazat profilja mar nem
kedvez6 a bronchopulmonalis betegségekkel kapcsolatos tlinetek kezelésében, és felfliggesztette ezen
készitmények forgalombahozatali engedélyét.

Ezért 2019. februar 8-an a francia illetékes hatésag (ANSM) a 2001/83/EK iranyelv 107i. cikke szerinti,
a farmakovigilanciai adatokon alapuld, slirgGs uniods eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot,
hogy vizsgélja meg a fenti aggalyok hataséat a fenspiridet tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat
profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozéan, hogy a vonatkozé forgalombahozatali
engedélyeket fenntartsak, modositsak, felfiiggesszék vagy visszavonjak-e.

2019. majus 16-an a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CMDh megvizsgalt a 2001/83/EK
iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogd dsszegzése

A fenspirid tartalma gyogyszereket nemzeti szinten engedélyezték a bronchopulmonalis betegségekkel
kapcsolatos tinetek (példaul kéhogés és kopetirités) kezelésére.

A PRAC megvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyujtott, az érdekelt felektdl
kapott és az EMA altal rendelkezésre bocsatott, valamennyi adatot. Ez magaban foglalta a fent
emlitett, kért nem-klinikai vizsgalatot (Aptuit), két masik nem-klinikai vizsgalatot, a forgalomba
hozatal utani esettanulmanyokat, valamint lekdzo6lt hatasossagi vizsgalatokat.

Az Aptuit vizsgalata soran kimutattak, hogy a terapias dézist meghaladé adagban a fenspirid in vitro
blokkolja a hERG-csatornakat egy heterolég expresszids rendszerben, amelynek ICsy értéke 15,14 uM.
Fennadll a lehetdsége annak, hogy az ICs, értéket tulbecsullték (vagyis szobahémérsékleten végzett
kisérletek, kiils6 kornyezeti K+ koncentracid ismeretlen, DMSO sejtperfuziét nem végeztek, miel6tt a
fenspiridet a DMSO-hoz adtak volna, ugyanakkor kivontak a DMSO hatast), és a fenspirid sokkal
erGsebben blokkolhatja a hERG-csatornakat, mint azt in vitro kimutattak. A nyert hERG ICs, és a
fenspirid hatasos terapias plazmakoncentracidja kozotti, szamitott biztonsagi hatar a szakirodalomban
javasolt legalacsonyabb elfogadhat6 hatar (6 és 26 kdzott, az alkalmazott gyogyszerforma/doézis és az
adagolasi séma fliggvényében) ala esett. Lehetséges, hogy ezt a nagyon alacsony hatart szintén
tulbecsulték (azaz nem hataroztdk meg a maximalis napi dézisnak megfelel6 plazmakoncentraciot,
nem vilagos, hogy az elemzést egyensulyi plazmakoncentracional végezték-e vagy sem). Ezenfelll a
fenspririd vonatkozasaban nem mutattak ki véd6 hatast a TdP ritmuszavarok kivaltasat illetéen
(Nav1l.5 és kardidlis L-tipusu Ca2+-csatornak gatlasa).

Egy friss ex vivo vizsgalatban, amelyet izolalt tengerimalac szivvel végeztek, azt talaltak, hogy a
fenspirid altal kivaltott hERG blokad QT-szaksz megynulassa alakulhat a hERG vizsgalatban megfigyelt
koncentracidotartomanyhoz hasonlo érték esetében. A megfigyelt megnyulast ebben a vizsgalatban
alulbecsilhették a megfigyelt, dézisfliggé QTc augmentacid sziikséges QT-korrekcios képlete miatt, az
alkalmazott médszer tukrében. Emellett azt figyelték meg, hogy a fenspirid nem befolyasolja az EKG
PR vagy QRS komplexumat, ami arra utal, hogy a fenspirid nem fejt ki szignifikans hatast az egyéb



kardialis csatornakra és in vivo a hERG-blokadnak nincs kompenzatoérikus hatasa. A QT/QTc-szakas
zprolongaciojat egyik vizsgalt koncentracié esetén sem kisérte arritmiaval vagy kontraktaraval jaré
esemény a tengerimalac sziv modellben.

Az in silico modellekben a fenspirid QT-szaksz megynulast és ,korai afterdepolarizaciot” (EAD;
arritmias markerek) valtott ki specifikus kardiovaszkularis betegségallapotok modelljeiben.

Ami a klinikai adatokat illetu, a forgalombahozatali engedély megadasa 6ta jelentett, forgalomba
hozatal utani esetek bizonyitékokkal szolgaltak az ezen eseményekre vonatkozéan tébbségében
kockazati tényezdkkel rendelkez6 betegeknél a QT-szakasz megnyulasa/TdP el6forduldsa és a fenspirid
tartalmua gyogyszerekkel végzett kezelés kozotti, ok-okozati kapcsolat tekintetében. Emellett jelent6s
szamu esetben szamoltak be olyan nem specifikus eseményekrél, mint az ajulas, eszméletvesztés,
tachikardia és palpitacid, amelyek (tobbek kdzétt) a TdP jelei és tiinetei lehetnek. Megjegyezték, hogy
az EKG diagndzis hianya gyakori ezeknél az eseteknél, ami jelent6s bizonytalansagot eredményez a
TdP aktualis el6fordulasi gyakorisagaval kapcsolatosan.

Osszefoglalva, a TdP elfogadott helyettesitd markereinek (azaz a hERG farokaram blokadja és a
QT/QTc intervallum prolongaciéja) nem-klinikai vizsgalata, valamint az igazolt TdP, QT-szaksz
megnyulas és kamrafibrillacié/arritmia esetek forgalomba hozatal utani spontan jelentései alapjan a
fenspirid alkalmazasaval kapcsolatosan igazoltnak tekinthetd a QT-szakasz megynulasanak kockazata,
a proarritmias potencial és a TdP ehhez tarsulé kockazata.

Figyelembe véve a TdP sulyossagat, amely haldlos kimenetell is lehet, minden egyes beteg esetében
nélkulozhetetlen a gondos kockazatelemzés a fenspirid-kezelés megkezdése el6tt. Ugyanakkor a TdP
egyes kockazati tényezGi, mint a velesziiletett hosszd QT szindroma, altalaban tiinetmentesek és nem
jelezhet6k el6re. Ezenfelll sem az EKG vizsgalat, sem a kalium- vagy magnéziumszint meghatarozasa
nem tekinthet6 aranyosnak a kezelés el6tti szlirésben egy olyan gydgyszer esetén, amelyet kizarélag
altalaban 6nmagukat korlatozé betegségek enyhe tiineteinek kezelésére alkalmaznak, sem pedig
kivitelezhetOnek a klinikai gyakorlatban. A PRAC tovabba megjegyezte, hogy a terapias hatasu doézis
alatti adagoknal szamitott, alacsony biztonsagi hatar fényében az adag csokkentése nem mérsékelné
elfogadhato szintre a kockazatot.

Osszefoglalva, nem lehetett azonositani olyan megvalésithaté és hatékony intézkedéseket, amelyek
elfogadhat6 szintre minimalizalnak ezt a kockazatot. Ezért a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
a QT- szakasz megnyulasanak kockazata, a proarritmias potencial és a TdP ezzel jaré kockazata
meghaladja a fenspirid el6nyeit az engedélyezett javallat(ok)ban. A PRAC megjegyezte, hogy az
originalis készitményre vonatkozo6 forgalombahozatali engedély jogosultja ugyanerre a kovetkeztetésre
jutott.

A PRAC ugy vélte, hogy a rendelkezésre all6 adatok fényében nem indokolt tovabbi, egy ICH E14
alapos QT/QTc Klinikai vizsgalatb6l szarmazé bizonyiték benyujtasa, illetve az nem tenné lehetévé egy
olyan betegpopulacié azonositasat, akiknél az el6nyos hatasok felilmulnak a kockazatokat.

A PRAC ezenkiviil nem tudott olyan feltétel(eke)t meghatarozni, amelyek teljesitése esetén az el6ny-
kockazat profil pozitiv lenne ezen készitmények esetében egy meghatarozott betegcsoportnal. A PRAC
ezért a fenspiridet tartalmazé gyogyszerek forgalombahozatali engedélyeinek visszavonasat javasolta.

A PRAC ajanlasanak indoklasa
Mivel:

e A PRAC megvizsgalta a fenspirid tartalmu gyogyszerekre (lasd 1. melléklet) vonatkozéan a
2001/83/EC iranyelv 107i. cikke szerint inditott eljarast.



e A PRAC attekintette a fenspirid tartalmd gyégyszerekre vonatkozoan rendelkezésre allé adatok
Osszességét a QT-szakasz megnyulasanak kockazataval kapcsolatosan. Ez magaban foglalta
nem-klinikai vizsgalatok eredményeit, forgalomba hozatal utani esetbejelentéseket, valamint a
forgalombahozatali engedély jogosultjai, az érdekelt felek és az EMA altal benyujtott, publikalt
hatasossagi vizsgalatokat.

e A PRAC ugy itélte meg, hogy a fenspirid alkalmazasa a QT-szakasz megnyulas kockazataval
tarsul, ezért proarritmias potenciallal rendelkezik és torsade de pointes (TdP) kockazataval
jarhat. A QT-szakasz megnyulasa és a TdP nem elGrejelezhetd és potencidlisan életveszélyes
allapotok, amelyek sulyos biztonsagossagi aggalyt képeznek, kllénésen azon enyhe tiinetek
fényében, amelyek kezelésére a fenspirid tartalmi gyogyszereket alkalmazzak.

e Figyelembe véve, hogy ezeket a gyoégyszereket kizardlag enyhe tiinetek kezelésére
alkalmazzak, a PRAC ugy itélte meg, hogy nincs olyan megvalésithaté és aranyos intézkedés,
amely lehet6vé tenné a QT-szakasz megnyulasa és a TdP vonatkozasaban kockazati
tényezokkel rendelkez6 betegek hatékony azonositasat, ezaltal pedig a klinikai gyakorlatban
nem lehet bevezetni ezzel kapcsolatos kockazatminimalizal6 intézkedést. Nem azonositottak
egyéb olyan, megfelel6 intézkedést, amely elfogadhaté szintre csokkentené a QT prolongacio
kockazatat.

e A PRAC ezenkivil nem tudott a forgalombahozatali engedély(ek)re vonatkozéan olyan
feltétel(eke)t meghatarozni, amely(ek) teljesitése esetén az el6ny-kockazat profil pozitiv lenne
ezen készitmények esetében egy meghatarozott betegcsoportnal.

A bizottsag kovetkezésképpen megallapitotta, hogy a fenspirid tartalmd gydgyszerek elény-kockazat
profilja a tovabbiakban nem kedvezé.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke alapjan a bizottsag a fenspirid tartalmu gyogyszerek
forgalombahozatali engedélyeinek visszavonasat javasolja.

CMDh allaspont

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
indoklasaval.

A CMDh megvizsgalta a forgalombahozatali engedély egyik jogosultja (Aflofarm Farmacja Polska Sp. Z
0.0.) altal irasban benyujtott érvelést és arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a PRAC mar az 6sszes
relevans elemet megvizsgalta. Ezért a PRAC koévetkeztetéseit ez nem befolyasolja.

A CMDh kévetkezésképpen megallapitotta, hogy a fenspirid tartalmu gydgyszerek el6ny-kockazat
profilja tébbé nem kedvezG6. Ezért a 2001/83/EK irdnyelv 116. cikke alapjan a CMDh a fenspirid
tartalmu gyogyszerek forgalombahozatali engedélyeinek visszavonasat javasolja.



