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Mokslinés iSvados

IS gauty naujy dviejy neklinikiniy tyrimy rezultaty matyti, kad fenspiridas gali paskatinti hERG uodegos
srovés slopinima in vitro ir padidinti koreguotus QT (QTc) intervalus izoliuotoje ir perfuzuotoje jury
kiaulytés Sirdyje. Pagal hERG slopinancig koncentracijg ir veiksminga terapine koncentracijg plazmoje
apskaiciuoti saugumo koeficientai buvo mazesni uz literatliroje nurodytg maziausig priimting
koeficientg, kurj siiloma taikyti, kai Sis vaistas skiriamas Zzmonéms. Pranciizijos kompetentinga
institucija (ANSM) laikési nuomonés, kad Sie rezultatai, juos sudéjus kartu su farmakologinio budrumo
duomenimis, patvirtina QTc intervalo pailgéjimo rizikg Siems pacientams. Atsizvelgdama | tai, kad
fenspiridas skirtas gydyti sveikatai nepavojingus simptomus, taip pat | nenumatomo QT intervalo
pailgéjimo, kuris gali paskatinti ritmo sutrikimus, rizikos Zmonéms rimtuma, ANSM priéjo prie iSvados,
kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fenspirido, naudos ir rizikos santykis nebéra teigiamas
gydant su bronchy ir plauciy ligomis susijusius simptomus ir sustabdé Siy vaistiniy preparaty
registracijos pazyméjimy galiojima.

Todél 2019 m. vasario 8 d. Pranciizijos kompetentinga institucija (ANSM), atsizvelgdama |
farmakologinio budrumo duomenis, pradéjo Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatytg skubig
Sajungos procediirg ir paprasé Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) jvertinti
pirmiau minéty nerima keliandiy klausimy poveikj vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fenspirido,
naudos ir rizikos santykiui bei pateikti rekomendacija, ar nereikéty panaikinti atitinkamuy, registracijos
pazymejimuy, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salygu, ar reikéty palikti juos galioti.

2019 m. geguzés 16 d. PRAC priémé rekomendacijg, kuria, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB
107k straipsniu, véliau apsvarste Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir
decentralizuotos procediros koordinavimo grupé (CMD(h)).

PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra fenspirido, registruoti nacionaliniu lygmeniu pagal su bronchy
ir plauciy ligomis susijusiy simptomy, (pvz., kosulio ir skrepliavimo) gydymo indikacija.

PRAC apsvarsté visus registruotojy pateiktus, taip pat i$ suinteresuotyjy subjekty gautus ir agentdros
pateiktus duomenis, jskaitant pirmiau minéto neklinikinio tyrimo (,Aptuit"), kurj prasyta atlikti,
rezultatus, dar du neklinikinius tyrimus ir po vaisty pateikimo rinkai gautus pranesimus apie
individualius atvejus bei paskelbtus veiksmingumo tyrimus.

LAptuit™ tyrimas atskleide, kad heterologinés ekspresijos sistemoje didesnémis nei terapinés dozémis
naudojamas fenspiridas in vitro slopina hERG kanalus ir vidutiné inhibitoriné koncentracija (ICsy) yra
15,14 uyM. Gali bati, kad apskaiciuotoji ICs, verté yra didesné nei tikroji (t. y. bandymai atlikti
kambario temperatiiroje, nezinoma iSoriné K+ koncentracija aplinkoje, lastelés neperfuzuotos
dimetilsulfoksidu (DMSO) pries suleidziant fenspirido | DMSO, bet DMSO poveikis minusuotas) ir
fenspiridas gali buti stipresnis hERG kanaly blokatorius, nei nustatyta in vitro. Pagal hERG ICsg ir
veiksmingg terapine koncentracijg plazmoje apskaiciuoti fenspirido saugumo koeficientai buvo mazesni
uz maziausig priimting saugumo koncentracija, kurig sitiloma taikyti literatlroje (nuo 6 ik 26,
atsizvelgiant j farmacine forma ir (arba) skiriama doze bei vartojimo tvarkarastj). Sie apskaiciuoti labai
nedideli koeficientai taip pat gali biti didesni nei faktiniai (t. y. nenustatyta koncentracija plazmoje
pagal didZiausig paros doze; neaisku, ar analizé atlikta esant nekintamai koncentracijai plazmoje, ar
ne). Be to, nenustatyta jokio nuo VST grupés ritmo sutrikimy apsaugancio fenspirido poveikio (kai
blokuojami Nav1,5 ir Sirdies L-tipo Ca2+ kanalai).

Su izoliuotomis jlros kiaulyciy Sirdimis neseniai atliktas ex vivo tyrimas taip pat atskleidé, kad,
koncentracijos intervalui esant panasiam | tokj, koks nustatytas atliekant hERG tyrimg, fenspirido
sukelta hERG blokada gali iSsivystyti | QT intervalo pailgéjima. Atsizvelgiant | naudotg metoda, Sio
tyrimo metu apskaiciuotas pailgéjimas gali biti mazesnis nei faktinis dél nustatyty nuo dozés



priklausomy QTc intervalo pailgéjimy QT intervalo koregavimo formulés, kurig batina taikyti. Be to,
nenustatyta fenspirido poveikio PR ar QRS kompleksui elektrokardiogramoje (EKG), o tai leidZia
manyti, kad fenspiridas neturi reikSmingo poveikio kitiems Sirdies kanalams ir hERG blokados
kompensacinio poveikio in vivo. Pailgéjus QT (QTc) intervalui, né vienos analizuotos koncentracijos
atveju jary kiaulyciy Sirdies modelyje nenustatyta nei aritmijos, nei kontraktdros.

Atliekant tyrima su in silico modeliais, fenspiridas sukélé QT intervalo pailgéjima ir vadinamasias
ankstyvasias depoliarizacijas (angl. afterdepolarizations) (jos sukelia ritmo sutrikimus) konkreciuose
sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos biklés modeliuose.

Kalbant apie klinikinius duomenis, pazymeétina, kad atlikus po vaisty pateikimo rinkai gauty pranesimy
apie individualius atvejus analize, nustatyta duomeny, patvirtinanciy gydymo vaistiniais preparatais,
kuriy sudétyje yra fenspirido, priezastinj rySj su pacientams (daugiausia tiems, kuriems buvo nustatyta
Siy reiskiniy rizikos veiksniy) iSsivysciusiu QT intervalo pailgéjimu ir (arba) versptine skilveliy,
tachikardija (VST). Be to, labai daug atvejy buvo nurodyti nespecifiniai terminai, kuriais apibidinama
sinkopé, samonés praradimas, tachikardija ir palpitacijos, kurie (be kita ko) gali bGti VST pozymiai ir
simptomai. Atkreipiamas démesys | tai, kad tokiais atvejais daznai nebiina atlikta EKG, todél kyla daug
abejoniy, ar tikrai pasireiské VST.

Taigi, remiantis pripazjstamy pakaitiniy VST zymenuy, t. y. hERG uodegos srovés blokados ir QT (QTc)
intervalo pailgéjimo, neklinikinés analizés rezultatais ir po pateikimo rinkai gautais spontaniniais
pranesimais apie patvirtintus VST, QT intervalo pailgéjimo ir skilveliy virpé&jimo ir (arba) aritmijos
atvejus, QT intervalo pailgéjimo rizika, galimas ritmo sutrikimus skatinantis poveikis ir susijusi VST
rizika laikomi patvirtintais.

Atsizvelgiant | VST, kuri gali sukelti paciento mirtj, rimtuma, svarbu, kad kiekvieno paciento atveju,
pries pradedant gydyma fenspiridu, bity atlikta iSsami rizikos analizé. Vis délto kai kurie VST rizikos
veiksniai, kaip antai jgimtas pailgéjusio QT intervalo sindromas, paprastai nesukelia juntamy simptomuy
ar pozymiy_ ir yra nenuspéjami. Be to, laikoma, kad atlikti EKG arba kalio ar magnio kiekio tyrimus yra
neproporcinga, kai paciento sveikatos buklé tikrinama pries pradedant gydyma vaistiniu preparatu,
kuris skirtas gydyti tik sveikatai nepavojingus paprastai savaime praeinanciy ligy simptomus, ir tai yra
nejmanoma klinikinéje praktikoje. PRAC taip pat atkreipé démesj | tai, kad, atsizvelgiant | apskaiciuotg,
nedidelj saugumo koeficientg, kai vaistas vartojamas terapinio poveikio neturincios dozés
nesiekianciomis dozémis, sumazinus vaisto doze jo keliama rizika nesumazéty iki priimtino lygio.

Taigi, nepavyko nustatyti jgyvendinamy ir veiksmingy priemoniy, kuriomis bty galima sumazinti Sig
rizikg iki priimtino lygmens. Todél PRAC prié€jo prie iSvados, kad QT intervalo pailgéjimo rizika, galimas
ritmo sutrikimus skatinantis poveikis ir susijusi VST rizika yra svarbesni uz fenspirido teikiama nauda,
kai jis naudojamas pagal registruotas (-a) indikacijas (-g). PRAC atkreipé démesj | tai, kad prie tokios
iSvados buvo priéjes ir originalaus vaisto registruotojas.

PRAC laikési nuomonés, kad, atsizvelgiant | turimus duomenis, biity nepagrista stengtis surinkti
daugiau duomeny, atliekant Tarptautinés konferencijos dél Zzmonéms skirty vaistiniy preparaty
registracijai taikomy techniniy, reikalavimy, suderinimo gaires Nr.14 visapusiskai atitinkantj QT (QTc)
klinikinj tyrima, ir kad tie duomenys nesuteikty galimybés apibrézti pacienty populiacijos, kurioje Siy
vaisty nauda bty didesné uz jy keliama rizika.

Be to, PRAC nepavyko nustatyti salygos (-u), kurig (-ias) jvykdzius baty jrodytas teigiamas Siy
vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis apibréztoje pacienty populiacijoje. Dél Siy priezasciy
PRAC rekomendavo panaikinti vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra fenspirido, registracijos
pazyméjimy galiojima.



Priezastys, kuriomis pagrijsta PRAC rekomendacija
Kadangi

e PRAC apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatyta procedirg del vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra fenspirido (zr. I prieda);

e PRAC perziliréjo visus turimus duomenis apie vaistinius preparatus su fenspiridu, susijusius su
QT intervalo pailgéjimo rizika, jskaitant neklinikiniy tyrimy rezultatus ir po vaisty pateikimo
rinkai gautus praneSimus apie individualius atvejus, taip pat registruotojy, suinteresuotyjy
subjekty ir EMA pateiktus paskelbtus veiksmingumo tyrimus;

e PRAC nusprendé, kad fenspirido vartojimas susijes su QT intervalo pailgéjimo rizika, todél jis
gali paskatinti ritmo sutrikimus ir kelti verpstinés skilveliy tachikardijos (VST) rizika. QT
intervalo pailgéjimas ir VST yra nenuspéjami ir grésme gyvybei galintys kelti sutrikimai, kurie
yra itin svarbls saugumo pozilriu, ypac atsiZzvelgiant | sveikatai nepavojingus simptomus,
kurie gydomi vaistiniais preparatais su fenspiridu.

e Atsizvelgdamas  tai, kad Sie vaistiniai preparatai skirti gydyti tik sveikatai nepavojingus
simptomus, PRAC laikési nuomoneés, jog néra jokiy jmanomuy ir proporcingy priemoniy, kurios
suteikty galimybe veiksmingai nustatyti pacientus, kuriems gali kilti QT intervalo pailgéjimo ir
VST rizika, ir todél klinikinéje praktikoje nejmanoma jgyvendinti jokiy susijusiy rizikos
mazinimo priemoniy. Nenustatyta kity tinkamy priemoniy, kuriomis baty galima iki priimtino
lygio sumazinti QT intervalo pailgéjimo rizikg;

e be to, PRAC nepavyko nustatyti registracijos pazyméjimo salygos (-u), kurig (-ias) jvykdzius
blty jrodytas teigiamas Siy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis apibréztoje pacienty
populiacijoje;

deél Siy priezascCiy komitetas laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fenspirido,

naudos ir rizikos santykis nebéra teigiamas.

Todél, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, komitetas rekomenduoja panaikinti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fenspirido, registracijos pazyméjimus.

CMD(h) sutarimas

Perzitréjusi PRAC rekomendacijg, CMD(h) pritaria bendrosioms PRAC iSvadoms ir argumentams,
kuriais pagrista rekomendacija.

CMD(h) apsvarsté vieno registruotojo (,Aflofarm Farmacja Polska Sp. Z 0.0.") rastu pateiktus
argumentus ir priéjo prie iSvados, kad PRAC jau apsvarsté visus svarbius elementus. Todél tai neturi
jtakos PRAC iSvadoms.

Taigi, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fenspirido, naudos ir
rizikos santykis néra teigiamas. Todél, vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, CMD(h)
rekomenduoja panaikinti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fenspirido, registracijos pazymeéjimus.



