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Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu atsauksanas
pamatojums

CMDh, nemot véra PRAC 2013. gada 16. maija ieteikumu attieciba uz almitrinu saturosam iekskigi
lietojamam zalém, piekrit turpmak noraditajam ieteikumam:

PRAC veikta almitrinu saturoso iekskigi lietojamo zalu zinatniska
novertejuma visparejs kopsavilkums

Almitrina bis-mezilats ir indicéts pacientiem ar obstruktiva bronhita izraisitu elpoSanas mazspé&ju
un hipoksémiju.

Pirmo registracijas apliecibu Eiropas Savieniba izsniedza Francija 1982. gada 10. decembri.
Almitrinu saturosas iekskigi lietojamas zales paslaik ir redistrétas tris Eiropas dalibvalstis (Francija,
Polija un Portugal€), bet tirgotas tiek tikai Francija un Polija (Eiropas Savieniba registréto almitrinu
saturoso iekskigi lietojamo zalu sarakstu skat. I pielikuma).

2012. gada 27. novembri Francija saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu informé&ja Eiropas
Zalu adentdru par vélmi parskatit iekskigi lietojama almitrina ieguvumu un riska attiecibu hronisku
elpcelu slimibu arstésana, izveértéjot farmakovigilances datus.

Francija almitrinu saturosas iekskigi lietojamas zales riipigi uzrauga, jo ir bijusas batiskas
nevélamas blakusparadibas. Aprakstitas reakcijas ietvéra galvenokart periféru neiropatiju un
kermena masas zudumu. Francija ir veikti vairaki normativi pasakumi valsts limeni, lai mazinatu So
nevélamo blakusparadibu risku saistiba ar iekskigi lietojamo almitrinu. 2012. gada novembri
Francijas nacionala kompetenta iestade uzskatija, ka iepriekS minétas bitiskas bazas par droSumu
kliniska praksé nav pilniba kontrolétas, neraugoties uz veiktajiem riska mazinasanas pasakumiem.
To apliecinaja fakts, ka laikposma no 2003. gada septembra lidz 2012. gada novembrim,
neraugoties uz veiktajiem riska mazinasanas pasakumiem (ieteikums sakotnéji istenot secigu
lietoSanas shému un devas pielagosanu, ka ari nemt véra kontrindikacijas un bridinajumus),
aizvien tika sanemti zinojumi par periféras neiropatijas gadijumiem. Turklat Francijai bija bazas
par almitrina ieguvumu registréto indikaciju gadijuma.

Drosums

Pamatojoties uz klinisko pétljumu datiem un pé&cregistracijas pieredzi, divi galvenie aspekti, kas
rada bazas par almitrina droSumu, ir periféra neiropatija un kermena masas zudums. Kops$ zalu
pirmas registracijas ir veikti riska mazinasanas pasakumi (devas samazinasana un secigas
terapijas shémas izmantosana).

Ilgstosas lietoSanas gadijuma paslaik ieteicama almitrina bis-mezilata deva ir 50-100 mg dien3,
ierobezojot devu lidz 50 mg diena pacientiem, kuriem kermena masa ir mazaka par 50 kg. Péc tris
ménesus ilgas terapijas ieteicama seciga veida balstterapija: vienu ménesi ilgs starplaiks ik péc
diviem terapijas ménesiem.

Klinisko pétijumu dati

Iekskigi lietojamo almitrinu pétija vairakos kliniskos pétijumos. No kliniskiem pétijumiem, kas
veikti pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), iedarbiguma un droSuma
parskatisanai atlasija tikai tos, kuros vairak neka 30 pacienti ar terapeitiskam almitrina devam bija
arstéti vismaz tris ménesus. Kopuma parskatija 11 kliniskos pétijumus, kas bija publicéti péc zalu



pirmas registracijas. Kopuma Sajos kliniskajos pétijumos bija iesaistiti 2036 pacienti (1380 lietoja
almitrinu, 656 lietoja placebo). Pirmajos pé&tijumos, kuros neveica secigu arstésanu, piedalijas
1670 pacientu (1006 dubultmaskéta, placebo kontroléta planojuma pétijumos). Péd€jos pétijumos,
kuros veica secigu arstéSanu un kuriem bija dubultmaskéts placebo kontroléts planojums,
piedalijas 366 pacienti. Arsté$ana bija lidz divus gadus ilga.

Publicétajos kliniskajos pétijumos par nepartrauktu zalu lietoSanu1234567 periféru neiropatiju un
kermena masas samazinasanos konstatéja, kad pétijums bija ilgaks par tris ménesiem, kas liecina,
ka to attistiba nozime ir nepartrauktas iedarbibas ilgumam.

Nepartraukta 100-200 mg almitrina devu lietoSana bija saistita ar lielaku nevélamo
blakusparadibu un zalu lietoSanas partraukSanas gadijumu sastopamibu neka placebo grupa.

Papildus periféram neiropatijam ar patologiskam sajitam apakséjas ekstremitatés vai parestézijam
un kermena masas zudumam pat par -6 % publikacijas par kliniskajiem pétijumiem ar
nepartrauktu arstéSanu almitrina grupas biezak bija minétas ari Sddas nevélamas blakusparadibas:

e elpoSanas traucéjumi, galvenokart saistiba ar elposanas kustibu izjusanu;

e gremosanas traucéjumi (slikta diiSa, dedzinasanas sajlita un smaguma sajita epigastrija,
dispepsija);

e centralas nervu sistémas traucéjumi (miega traucéjumi, pieméram, bezmiegs, miegainiba,
uzbudinajums, trauksme, sirdsklauves, reibonis).

Pamatojoties uz publikacijam par kliniskajiem pé&tijumiem ar secigu arstéanas shémus&210il.

(t. i., divus ménesSus ilga arstéSana, kam seko vienu ménesi ilgs partraukums), lielakaja dala
publikaciju terapijas partrauksanas gadijumu skaits almitrina grupas bija lieladks neka placebo
grupas.
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Spontanie zinojumi

Papildus klinisko pétijumu publikacijam PRAC parskatija redistracijas apliecibas Tpasnieka
iesniegtos pécregistracijas datus.

Attieciba uz periféro neiropatiju almitrinu lietojusiem pacientiem kop$ So zalu redistracijas
(laikposma no 1983. gada lidz 2012. gada decembrim) kopuma zinots par 2304 periféras
neiropatijas gadijumiem Spontani zinojumi par periféram neiropatijam tiek sanemti pat péc secigas
lietoSanas shémas ievieSanas. Laikposma no 2003. gada septembra lidz 2012. gada decembrim
zinots par 20 periféras neiropatijas gadijumiem, kas liecina, ka riska mazinasanas pasakumi
nespé&j noveérst So reakciju rasanos. Registracijas apliecibas Tpasnieka minétais periféras
neiropatijas zinojumu skaita samazinajums, iesp&jams, saistits galvenokart ar pardosanas apjomu
samazinasanos pédé&jo 10 gadu laika.

Visa pasaulé nozimiga dala gadijumu zinots par neatveseloSanos vai par atvese|osanos ar sekam
(489 no 2304 zinotiem gadijumiem, t. i., 21,2 %). PRAC néma Vvéra, ka lielakaja dala periféru
neiropatiju gadijumu, par kuriem zinots kops 2003. gada septembra lidz 2012. gada decembrim,
atveseloSanas nav notikusi vai ir notikusi atveseloSanas ar sekam. Pat ja periféras neiropatijas
raSanos HOPS pacientiem ar saistitiem trauc&jumiem varétu uzskatit par jaucéjfaktoru, gadijumi,
kas radusSies péc atkartotas almitrina lietoSanas pécregistracijas laika, skaidri liecina par célonisku
saistibu starp almitrinu un periféram neiropatijam.

Attieciba uz kermena masas zudumu kop$ zalu laiSanas apgroziba zinots par 795 gadijumiem, dazi
no kuriem bijusi smagi. Vidé&jais laiks lidz So gadijumu sakumam bija pieci ménesi, bet kopuma tas
bija dazads no 15 dienam lidz 2,5 gadiem. 50 % So gadijumu novéroja ari neiropatiju. PRAC néma
VEra, ka zinota kermena masas zuduma dé| almitrina lietoSanu partrauca 90,9 % gadijumu.

Skiet, nozimiga dala gadijumu laikposma no 2003. gada septembra lidz 2012. gada decembrim
noradits, ka atveseloSanas nav notikusi (piecos gadijumos no septiniem zinotajiem).

Pacientiem ar elpoSanas mazspé&ju novérotais kermena masas zudums ir progreséjoss. Tomér
PRAC néma véra, ka kermena masas zudums, par kuru zinots, lietojot almitrinu, var notikt atrak
un blt smagaks neka tas, ko parasti novéro hroniskas elpoSanas mazspéjas gadijuma. Ar
hipoksémiju vien nevar izskaidrot smago kermena masas zudumu, par kuru zinots, lietojot
almitrinu. So nevélamo blakusparadibu parliecinosi konstatéja ari petijumos, kuros lielas almitrina
devas salidzinaja ar placebo.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC uzskatija, ka iekskiga almitrina lietoSana ir saistita ar nopietnu
nevélamu periféru neiropatiju un kermena masas zudumu, kas dazkart atstaj paliekoSas sekas.

Turklat PRAC noradija, ka So divu nevélamo blakusparadibu mehanisms aizvien nav zinams.
Registracijas apliecibas 1pasnieks nekad nav veicis pétijumus vai izpéti, lai dokumentétu/fiksétu So
nevélamo blakusparadibu rasanas mehanismu. Registracijas apliecibas Tpasnieks neiesniedza
publicétus datus par mehanismu, ar kadu almitrins izraisa Sis nevélamas blakusparadibas.

Tika izteiktas baZas ari par iesp&jamu hepatobiliaru traucéjumu, adas bojajumu un citopénijas
risku, lietojot iekskigi almitrinu.

Kopuma, pamatojoties uz pieejamajiem publicétajiem datiem un spontano zinojumu datiem, PRAC
uzskata, ka almitrina lietoSana ir saistita ar nopietnas periféras neiropatijas gadijumiem, no kuriem
dazi atjaunojas péc atkartotas zalu lietosanas, un kermena masas zudumu. Neraugoties uz
vairakus gadus veiktajiem riska mazinasanas pasakumiem, lietojot almitrinu, aizvien zino par
nozimigu kermena masas zudumu un periféram neiropatijam, kas var neizzust vai radit sekas.
Apspriezu laika izveértéja ari redistracijas apliecibas 1pasnieka ierosinatos papildu riska



mazinasanas pasakumus, pieméram, papildu grozijumi zalu apraksta (indikacijas un
kontrindikaciju ierobezoSana), sazinas materials (véstule veselibas apripes specialistam) un
ierobeZota zalu parakstiSana (drikst parakstit pulmonologi tikai vienam ménesim un drikst lietot
slimnica). Pamatojoties uz publicéto literatliru un pécregistracijas datiem, PRAC uzskata, ka
registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatie riska mazinasanas pasakumi nespétu atbilstosi
mazinat nopietnu nevélamu blakusparadibu risku lidz kliniski pienemama limenim: papildu
informacija par neiropatiju un kermena masas zuduma risku, kas zalu parakstitajiem jau ir labi
zinams, neveicinatu drosaku zalu lietoSanu. Turklat nav pieejami dati, kas apliecinatu almitrina
ieguvumu registracijas apliecibas ipasnieka ierosinatas sasaurinatas indikacijas gadijuma (pacienti,
kam Pa02 ir 55 mmHg< Pa0O2< 65 mmHg).

Kopuma PRAC nav pienemams nozimigais skaits gadijumu, kad pacients nav atveselojies vai
notikusi atveselosanas ar sekam.

Iedarbigums

Nemot véra 11 iepriekS minétos publicétos kliniskos pétijumus, uzskata, ka klinisko pétijumu
iedarbiguma rezultati ir pretrunigi un ekstrapolacija nav veicama. PRAC néma Vvéra, ka kliniskajos
pétijumos ar almitrinam labvéligiem rezultatiem almitrina ietekme varétu but novértéta parak
augstu, jo daudz pacientu izstajas no pétijuma galvenokart almitrina grupa, salidzinot ar placebo
grupu (Voisin and al, 1987 un lielakaja dala visu klinisko pé&tijumu).

PRAC néma véra, ka daudzas publikacijas zinots, ka iekskigi lietota almitrina kliniskais ieguvums
nav redzams, vértéjot paasinajumus vai hospitalizacijas gadijumus, slodzes panesibu, klinisko
iznakumu, dzivildzi un dzives kvalitati. Nekonstaté&ja ari ietekmi uz plausu funkcionalo stavokli.

Viens no registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatajiem papildu riska mazinasanas pasakumiem
bija indikacijas ierobezosana, laujot to lietot pacientiem ar PaO2 55-65 mmHg vai paligvielas veida
ilgstosai skabekla terapijai (IST).

Tomér nav datu, kas apstiprinatu registracijas apliecibas ipasnieka ierosinato ierobezoto indikaciju.
Turklat regdistracijas apliecibas Tpasnieka pazinojumu par ieguvumu, ka, lietojot almitrinu, var
aizkavét ilgstosu skabekla terapiju, neapliecina atbalstosi dati. Apsvérums, ka, lietojot almitrinu,
ilgstosu skabekla terapiju var partraukt, aizkavét vai pat no tas izvairities, nav pamatots ar
zinatniskiem vai kliniskiem pieradijumiem. Lietojot almitrinu papildus Sai proceddrai, ieguvums nav
pieradits. PRAC uzskata, ka almitrinu nevar uzskatit par alternativu ilgstosai skabekla terapijai,
kuras gadijuma pieradita mirstibas samazinasanas.

PRAC néma Vvéra neskaidribas par darbibas mehanismu, kas ietver plausu asinsvadu
sasaurinasanos (kas ir pretéji labvéligajai ietekmei, ko uz pulmonalo arterialo spiedienu rada
ilgstosa skabekla terapija)

PRAC néma véra, ka spéka esosa starptautiska vienosanas par HOPS un hroniskas hipoksémijas
arstésanu (Vispasaules obstruktivo plausu slimibu iniciativa (Global Initiative for Obstructive Lung
Disease (GOLD)) un citi praktiski ieteikumi) vairs neietver almitrina lietoSanu.

Nemot véra ieprieks minéto, PRAC uzskatija, ka pieejamie dati par iedarbigumu, tostarp dati, kas
kluvusi pieejami kops zalu pirmas registracijas, liecina tikai par |oti ierobezotu iekskigi lietojamo
almitrinu saturoso zaju iedarbigumu apstiprinato indikaciju gadijuma, kas nesniedz pieradijumus
par ieguvumu pacientiem pasreizéjas terapijas stratégijas un par elpcelu slimibam ieglto zinasanu
konteksta.



Vispareéjs secinajums

PRAC néma Véra, ka iekskiga almitrina lietoSana ir saistita ar nopietnu nevélamu periféru
neiropatiju un kermena masas zudumu, kas dazkart atstaj paliekosas sekas.

PRAC néma véra riska mazinasanas pasakumus, kas jau ir ieviesti (devas samazinasana un secigas
arstéSanas shémas istenosana), lai mazinatu neiropatiju un kermena masas zuduma risku. PRAC
konstatéja, ka, neraugoties uz secigu lietoSanas shému un grozijumiem zalu apraksta, aizvien tiek
sanemti zinojumi par nopietnas neiropatijas un kermena masas zuduma gadijumiem, ietverot
daZus gadijumus, kad simptomi radusies péc atkartotas zalu lietoSanas un dazreiz radijusi sekas.

Apspriezu laika izvért€ja ari papildu riska mazinasanas pasakumus, pieméram, papildu grozijumus
zalu apraksta (indikacijas un kontrindikaciju ierobeZzosana), sazinas materialu (véstule veselibas
apriipes specialistam) un zalu parakstisanas ierobezoSanu. PRAC uzskata, ka registracijas
apliecibas Tpasnieka ierosinatie riska mazinasanas pasakumi nespétu atbilstosi mazinat nopietnu
nevélamu blakusparadibu risku lidz kliniski pienemamam limenim: papildu informacija par
neiropatiju un kermena masas zuduma risku, kas zalu parakstitajiem jau ir labi zinams,
neveicinatu drosaku zalu lietoSanu. Turklat nav pieejami dati, kas apliecinatu almitrina ieguvumu
redistracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatas sasaurinatas indikacijas gadijuma (pacienti, kam Pa02
ir 55 mmHg< PaO2< 65 mmHg).

Parskatot pieejamos datus par iedarbigumu, tostarp datus, kas kluvusi pieejami kops zalu pirmas
redistracijas, PRAC secinaja, ka pieejamie dati liecina tikai par |oti ierobezotu iekskigi lietota
almitrina ietekmi apstiprinato indikaciju gadijuma, kas nesniedz pieradijumus par ieguvumu
pacientiem pasreizgéjas terapeitiskas stratégijas un iegitas elpcelu slimibu izpratnes konteksta.
PRAC néma ari véra, ka zinasanas par HOPS fiziopatologisko mehanismu un arstésanu (ka ari par
paredzamo miza ilgumu HOPS gadijuma) ir nozimigi uzlabojusas. PRAC néma Vvéra, ka spéka
esosa starptautiska vienosanas par HOPS un hroniskas hipoksémijas arstésanu (Vispasaules
obstruktivo plausu slimibu iniciativa (Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD)) un citi
praktiski ieteikumi) vairs neietver almitrina lietosanu.

Vértésanas laika registracijas apliecibas pasnieks apstiprinaja, ka visi pieejamie dati ir iesniegti un
ka vini nespés sniegt papildu datus, lai pieraditu iekskigi lietota almitrina klinisko ieguvumu HOPS
izraisitas hroniskas hipoksémijas arstéSana. PRAC néma véra redistracijas apliecibas ipasnieka
nostaju.

Tadél PRAC secinaja, ka almitrinu saturoso iekskigi lietojamo zalu ieguvumu un riska attieciba nav
labveéliga.

Nemot véra negativo ieguvumu un riska attiecibu, pacientiem terapija bls janomaina uz citam

nomainit ar citam zalém.



PRAC ieteikuma pamatojums

Ta ka:

PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto proceduru, izvértéjot
farmakovigilances datus par iekskigi lietojamam almitrinu saturosam zalém (skatit I
pielikumu);

PRAC néma véra visus par iekskigi lietojamam almitrinu saturo$am zalém pieejamos datus
saistiba ar periféras neiropatijas un kermena masas zuduma risku. Tas ietvéra datus no
dalibvalstim un literatlra publicétos datus, kas bija kluvusi zinami kops$ zalu pirmas
redistracijas, ka ari redistracijas apliecibas ipasnieka atbildi.

PRAC néma véra, ka iekskiga almitrina lietoSana ir saistita ar nopietnu nevélamu periféru
neiropatiju un kermena masas zudumu, kas dazkart atstaj paliekosas sekas;

pamatojoties uz jau Tstenoto riska mazinasanas pasakumu (devas samazinasana un
secigas arstéSanas shémas ieviesana) ietekmes novértéjumu un publicéto literatlru, PRAC
uzskatija, ka registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatie un vértésanas laika apspriestie
papildu riska mazinasanas pasakumi nespétu atbilstosi mazinat nopietnu nevélamu
blakusparadibu risku l1dz kliniski pienemam limenim;

PRAC uzskatija, ka pieejamie dati par iedarbigumu, to vidi dati, kas kJuvusi pieejami kop$
zalu pirmas redistracijas, liecina tikai par loti ierobezotu almitrina klinisko iedarbigumu
apstiprinato indikaciju gadijuma;

PRAC néma Veéra registracijas apliecibas Tpasnieka nostaju, ka visi pieejamie dati ir
iesniegti un ka nav iesp&jams sniegt papildu datus, lai pieraditu iekskigi lietota almitrina
ieguvumu hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) gadijuma;

tadél, nemot véra pieejamos datus, PRAC secinaja, ka nevélamas nopietnas periféras
neiropatijas un kermena masas zuduma risks saistiba ar almitrinu saturosu iekskigi
lietojamu zalu lietoSanu obstruktiva bronhita izraisitas elposanas mazspéjas un
hipoksémijas arstéSana parsniedz ierobezotos ieguvumus;

Lidz ar to PRAC secinaja, ka saskana ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu almitrinu saturoso
iekskigi lietojamo zalu riska un ieguvumu attieciba nav labvéliga.

Tadé| saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. un 32. pantu PRAC iesaka atsaukt redistracijas
apliecibas visam I pielikuma minétajam zalém.

CMDh vienosanas

Nemot véra PRAC 2013. gada 16. maija ieteikumu, saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.k panta
1. un 2. punktu CMDh panaca vienosanos par iekskigi lietojamo almitrinu saturoso zalu
redistracijas apliecibu atsauksanu.

Vienosanas izpildes termini ir noraditi III pielikuma.



