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Whnioski naukowe

Nowo udostepnione wyniki dwdch badan nieklinicznych wykazaty, ze fenspiryd moze powodowacd
zahamowanie przeptywu pradu resztkowego (ang. tail current) w kanatach hERG in vitro oraz
wydtuzenie skorygowanego odstepu QT (QTc) w wyizolowanym i perfundowanym sercu $winki
morskiej. Wyliczone wartosci marginesu bezpieczenstwa miedzy stezeniem hamujacym hERG a
skutecznym stezeniem terapeutycznym w osoczu byty nizsze od najnizszego dopuszczalnego
marginesu zaproponowanego w piSmiennictwie w przypadku podawania produktu u ludzi. Wtasciwy
organ we Francji (ANSM) uznat, ze wyniki te w potaczeniu z danymi uzyskanymi w ramach nadzoru na
bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych potwierdzajg ryzyko wydtuzenia odstepu QTc u
tych pacjentéw. Wzigwszy pod uwage fakt, ze fenspiryd jest wskazany do stosowania w leczeniu
fagodnych objawdw, a takze uwzgledniajac powazny charakter nieprzewidywalnego wydtuzenia
odstepu QT o potencjale arytmogennym u ludzi ANSM stwierdzita, iz stosunek korzysci do ryzyka dla
produktéw leczniczych zawierajacych fenspiryd przestat by¢ korzystny w leczeniu objawdw zwigzanych
z chorobami oskrzeli i ptuc, i zawiesita pozwolenie na dopuszczenie do obrotu tych produktow.

Dlatego dnia 8 lutego 2019 r. wiasciwy organ we Francji (ANSM) wszczat unijng procedure w trybie
pilnym na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE z powodu danych uzyskanych w ramach nadzoru
nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych i zwrdcit sie do PRAC z wnioskiem o ocene
wplywu powyzszych kwestii na stosunek korzysci do ryzyka dla produktow leczniczych zawierajacych
fenspiryd oraz o wydanie zalecenia w sprawie tego, czy stosowne pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu powinny zosta¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy uniewaznione.

W dniu 16 maja 2019 r. PRAC przyjat zalecenie, ktore nastepnie zostato rozpatrzone przez CMDh
zgodnie z art. 107k dyrektywy 2001/83/WE.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez PRAC

Produkty lecznicze zawierajace fenspiryd zostaty dopuszczone do obrotu w drodze procedur krajowych
do stosowania w leczeniu objawdéw (np. kaszlu i odkrztuszania wydzieliny) zwigzanych z chorobami
oskrzeli i ptuc.

PRAC rozwazyt wszystkie dane przedstawione przez podmioty odpowiedzialne, otrzymane od stron
zainteresowanych i dostarczone przez Europejska Agencje Lekéw (EMA). Zalicza sie do nich wyniki
wspomnianego wyzej wymaganego badania nieklinicznego (Aptuit), dwdch innych badan nieklinicznych
oraz opisy przypadkéw zgtoszonych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, a takze
opublikowane badania skutecznosci.

W badaniu Aptuit wykazano, ze fenspiryd w dawkach supraterapeutycznych blokuje kanaty hERG in
vitro w systemie ekspresji heterologicznej, przy czym wartos$¢ ICso wynosi 15,14 uM. Istnieje
mozliwo$¢ przeszacowania wartosci ICsy (doswiadczenia wykonywane w temperaturze pokojowej;
zewnetrzne stezenie K+ w nieznanym s$rodowisku; pominiecie omycia komdrek DMSO przed dodaniem
fenspirydu rozpuszczonego w DMSO, co jeszcze umniejsza wptyw DMSQO), a fenspiryd moze by¢
silniejszym inhibitorem kanatéw hERG niz to wykazano w badaniach in vitro. Wyliczone wartosci
margineséw bezpieczenstwa miedzy otrzymanym ICsy, hERG a skutecznym stezeniem terapeutycznym
fenspirydu w osoczu byty nizsze od najnizszego dopuszczalnego marginesu bezpieczenstwa
zaproponowanego w pismiennictwie (od 6 do 26, zaleznie od podanej postaci farmaceutycznej/dawki i
schematu podawania). Te bardzo mate marginesy réwniez mogty by¢ przeszacowane (nie ustalono
stezen osoczowych odpowiadajacych maksymalnym dawkom dobowym; nie jest jasne, czy analize
przeprowadzono przy stezeniach osoczowych stanu stacjonarnego, czy nie). Ponadto nie wykazano dla
fenspirydu dziatania ochronnego dotyczacego wyzwalania zaburzen rytmu serca typu ,torsade de
pointes” (TdP) (blokada kanatéw Nav1.5 i kanatow Ca2+ typu L w sercu).



W przeprowadzonym niedawno badaniu ex vivo z uzyciem wyizolowanych serc $winek morskich
wykazano takze, ze blokada kanatéw hERG przez fenspiryd w zakresie stezen podobnym do
obserwowanego w badaniu hERG moze przektadac sie na wydtuzenie odstepu QT. Stwierdzone w tym
badaniu wydtuzenie odstepu moze by¢ niedoszacowane ze wzgledu na konieczna korekte
obserwowanego zaleznego od dawki wydtuzenia odstepu QTc wedtug wzoru z uwagi na wykorzystang
metode. Ponadto nie zauwazono zadnego wptywu fenspirydu na odstep PR ani zespdt QRS w zapisie
EKG, co wskazuje na brak istotnego wptywu fenspirydu na inne kanaty w sercu i brak wyréwnawczego
efektu zahamowania kanatéow hERG in vivo. Wydtuzeniu odstepu QT/QTc nie towarzyszyty zadne
epizody zaburzen rytmu ani skurcz serca $winki morskiej w modelu zwierzecym przy jakimkolwiek
stezeniu analitycznym.

W modelach in silico fenspiryd powodowat wydtuzenie odstepu QT i wywotywat ,wczesne potencjaty
nastepcze” (ang. early afterdepolarizations, EAD; markery zaburzen rytmu serca) w okreslonych
modelach chordéb sercowo-naczyniowych.

Jesli chodzi o dane kliniczne, w analizie przypadkéw zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu
wykazano dowody potwierdzajace zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy wystepowaniem wydtuzenia
odstepu QT/TdP (przewaznie u pacjentéow z czynnikami ryzyka wystapienia tych zdarzen) a
stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych fenspiryd. Ponadto w istotniej liczbie przypadkéw
zgtaszano incydenty opisywane terminami nieswoistymi, takimi jak omdlenie, utrata przytomnosci,
czestoskurcz i kotatanie serca, ktére moga by¢ (miedzy innymi) przedmiotowymi i podmiotowymi
objawami TdP. Nalezy zauwazy¢, ze w tych przypadkach czestym zjawiskiem jest brak rozpoznania w
EKG, co w istotny sposdb nie pozwala okresli¢ rzeczywistej czestosci wystepowania TdP.

W konsekwencji, na podstawie oznaczen przyjetych zastepczych markerow TdP (tj. zahamowania
przeptywu pradu resztkowego w kanatach hERG i wydtuzenia odstepu QT/QTc) w badaniach
nieklinicznych oraz spontanicznych zgtoszen potwierdzonych przypadkéw TdP, wydtuzenia odstepu QT i
migotania komadr/niemiarowosci w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, ryzyko wydtuzenia
odstepu QT, arytmogenny potencjat i towarzyszace mu ryzyko wystgpienia TdP uwaza sie za
potwierdzone w zwigzku ze stosowaniem fenspirydu.

Biorac pod uwage powazny charakter czestoskurczu TdP, ktory moze miec skutki Smiertelne, u
kazdego pacjenta niezbedna bytaby doktadna analiza ryzyka przed rozpoczeciem leczenia fenspirydem.
Jednak niektore czynniki ryzyka TdP, takie jak zespdt wydtuzonego QT, sg zazwyczaj bezobjawowe i
nieprzewidywalne. Ponadto przesiewowych badan EKG i oznaczen stezen potasu lub magnezu
wykonywanych przed leczeniem nie uwaza sie za dziatania adekwatne w przypadku produktu
leczniczego stosowanego wytgcznie w leczeniu tagodnych objawdw schorzen o na ogét
samoograniczajacym sie charakterze, ani za mozliwe do zrealizowania w praktyce klinicznej. PRAC
zauwazyt dodatkowo, ze z uwagi na niewielki margines bezpieczenstwa wyliczony w przypadku dawek
nizszych od dawki wywotujacej efekt terapeutyczny, zmniejszenie dawki nie umozliwitoby ograniczenia
ryzyka do dopuszczalnego poziomu.

W efekcie, nie datoby sie okresli¢ realnych ani skutecznych srodkow, ktére mogtyby zminimalizowac to
ryzyko do dopuszczalnego poziomu. Dlatego PRAC uznat, ze ryzyko wydtuzenia odstepu QT,
arytmogenny potencjat i towarzyszace mu ryzyko wystgpienia TdP przewyzszajg korzysci zwigzane ze
stosowaniem fenspirydu w zatwierdzonych wskazaniach. PRAC zauwazyt, ze do takiego wniosku
doszedt réwniez podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
oryginalnego produktu leczniczego.

PRAC uznat, ze w Swietle dostepnych danych pozyskania dodatkowych dowoddéw w wyniku
przeprowadzenia szczegdtowego badania klinicznego dotyczacego QT/QTc zgodnie z wytycznymi ICH
E14 nie bytoby uzasadnione i nie umozliwitoby okreslenia konkretnej grupy pacjentéw, u ktorych
korzysci mogtyby przewyzszy¢ ryzyko.



Poza tym, PRAC nie mogtby okresli¢ warunkdéw, ktorych spetnienie umozliwitoby wykazanie
korzystnego stosunku korzysci do ryzyka dla tych produktéow w konkretnej grupie pacjentéw. Dlatego
tez PRAC zalecit uniewaznienie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych fenspiryd.

Podstawy zalecenia PRAC
ZWazywszy, ze:

e PRAC rozwazyt procedure na podstawie art. 107i dyrektywy 2001/83/WE dla produktéw
leczniczych zawierajacych fenspiryd (patrz Aneks I).

e PRAC dokonat analizy catosci dostepnych danych dotyczacych produktéw leczniczych
zawierajacych fenspiryd pod katem ryzyka wydiuzenia odstepu QT. Zalicza sie do nich wyniki
badan nieklinicznych oraz opisy przypadkéw zgtoszonych w okresie po wprowadzeniu produktu
do obrotu, a takze opublikowane badania skutecznosci przedstawione przez podmioty
odpowiedzialne, strony zainteresowane i dostarczone przez EMA.

e PRAC stwierdzit, ze stosowanie fenspirydu wigze sie z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT i
dlatego ma potencjat arytmogenny i zagraza wystgpieniem wieloksztattnego czestoskurczu
komorowego typu ,torsade de pointes” (TdP). Wydtuzenie odstepu QT i TdP to zaburzenia
niemozliwe do przewidzenia i potencjalnie grozne dla zycia stanowiace powazne zagrozenie
bezpieczenstwa, zwlaszcza biorgc pod uwage tagodne objawy, w leczeniu ktérych zwykle
stosuje sie produkty lecznicze zawierajace fenspiryd.

e Zwazywszy, ze te produkty lecznicze stosowane sg jedynie w leczeniu tagodnych objawdw,
PRAC uznat, iz zadne realne i adekwatne srodki nie umozliwityby skutecznej identyfikacji
pacjentéw z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz wystgpienia TdP i ze z tego
wzgledu zadnych stosownych dziatan majacych na celu minimalizacje ryzyka nie da sie wdrozy¢
w praktyce klinicznej. Nie okreslono innych witasciwych srodkow, ktére mogtyby ograniczyé
ryzyko wydtuzenia odstepu QT do dopuszczalnego poziomu.

e Poza tym, PRAC nie mégtby okresli¢ warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktérych
spetnienie umozliwitoby wykazanie korzystnego stosunku korzysci do ryzyka dla tych
produktéw w konkretnej grupie pacjentow.

W zwigzku z tym Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych
zawierajqcych fenspiryd przestat by¢ korzystny.

Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE, Komitet zaleca uniewaznienie pozwolen na
dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych fenspiryd.

Opinia CMDh

Po analizie zalecenia PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgadza sie z ogétem wnioskéw naukowych i
podstaw do wydanego zalecenia.

Grupa koordynacyjna CMDh rozwazyta argumenty przedstawione na pismie przez jeden podmiot
odpowiedzialny (Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.) i stwierdzita, ze wszystkie stosowne elementy juz
zostaty uwzglednione przez PRAC. Dlatego tez nie ma to wptywu na wnioski PRAC.

W zwigzku z tym CMDh uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktéw leczniczych
zawierajacych fenspiryd nie jest korzystny. Dlatego tez, zgodnie z art. 116 dyrektywy 2001/83/WE,
CMDh zaleca uniewaznienie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych
fenspiryd.



