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Concluzii stiintifice si motivele revocarii autorizatiilor de punere pe piata

Dupa analiza recomandarilor PRAC din data de 16 mai 2013 cu privire la medicamentele cu
administrare orala care contin almitrind, CMDh este de acord cu recomandarea acestuia, astfel cum
este redata mai jos:

Rezumat general al evaluarii stiintifice PRAC pentru medicamentele cu administrare
orala care contin almitrina

Bismesilatul de almitrina este indicat la pacienOii cu insuficienJa respiratorie insotita de
hipoxemie asociata bronsitei obstructive.

Prima autorizatie de punere pe pialda in UE a fost acordatad in FranOa la 10 decembrie 1982.
Medicamentele cu administrare orala care contin almitrind sunt autorizate in prezent in 3 state
membre ale Uniunii Europene (FranOa, Polonia Oi Portugalia) Oi sunt comercializate numai in
FranOa Oi Polonia (pentru lista medicamentelor cu administrare orala care contin almitrina
autorizate in UE, vezi Anexa I).

La 27 noiembrie 2012, FranOa a informat AgenOia Europeana pentru Medicamente, in
conformitate cu articolul 31 din Directiva 2001/83/CE, cu privire la intentia de a revizui raportul
beneficiu-risc pentru almitrina cu administrare orala in tratamentul bolilor respiratorii cronice, care
a rezultat din evaluarea datelor de farmacovigilenJa.

in FranOa, medicamentele cu administrare orala care condin almitrind au fost atent monitorizate
din cauza reacOiilor adverse grave. Reaciile raportate au fost in principal neuropatie periferica Oi
pierdere in greutate. FranOa a luat o serie de masuri de reglementare la nivel national pentru a
reduce la minimum riscul acestor reacii adverse asociate cu almitrina administrats oral. In
noiembrie 2012, autoritatea nalionald competentd franceza a considerat ca motivele de ingrijorare
privind siguranta menCionate mai sus nu au fost controlate in totalitate in practica clinica, in pofida
masurilor aplicate pentru reducerea la minimum a riscurilor. Acest lucru a fost confirmat Oi de
faptul ca, din septembrie 2003 pana in noiembrie 2012, au continuat sa fie raportate cazuri de
neuropatie periferica, in pofida masurilor de reducere la minimum puse in aplicare (recomandarea
unei scheme de administrare secvenUiale i de ajustare inilJialda a dozei, urmate de
contraindicalii OJi de avertismente). In plus, FranOa a avut motive de ingrijorare cu privire la
beneficiul almitrinei in indicaOliile aprobate.

Siguranta

Pe baza datelor obtinute din studiile clinice Oi din experienta acumulata dupa punerea pe piata a
medicamentului, cele doud motive de ingrijorare principale privind siguranCa in legatura cu
almitrina sunt neuropatia periferica Oi pierderea in greutate. De la autorizarea inilJiala pentru
punerea pe pialda au fost puse in aplicare masuri de reducere la minimum a riscurilor (reducerea
dozei Oi aplicarea unei scheme de tratament secvenial).

in prezent, utilizarea pe termen lung a bismesilatului de almitrind este recomandata la un nivel al
dozei de 50 pana la 100 mg pe zi, cu limitarea dozei la 50 mg pe zi la paciendii cu greutate
corporala sub 50 kg. Dupa 3 luni de tratament, se recomanda terapia de intreOdinere de tip
secvenOial: un interval de o luna pentru fiecare 2 luni de tratament.

Date obtinute din studii clinice




Almitrina cu administrare orald a fost studiata in mai multe studii clinice. Dintre studiile clinice la
pacienti cu boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC), doar cele cu mai mult de 30 de pacienOi
tratalli cu doze terapeutice de almitrind timp de cel pulin 3 luni au fost selectate pentru o analiza
generala a eficacitatii Oi sigurantei. Au fost examinate in total 11 studii clinice publicate, care au
devenit disponibile dupa acordarea autorizalliei de punere pe piad3 iniQiale. Impreund, aceste
studii clinice au inrolat 2 036 de pacienti (1 380 tratati cu almitrina, 656 tratati cu placebo). Primele
studii, realizate cu tratament non-secvenOial, au numarat 1 670 de pacienti (1 006 urmand un
model dublu-orb, controlat cu placebo). Ultimele studii, realizate cu tratament secvenOial Oi care
au urmat un model dublu-orb, controlat cu placebo, au numarat 366 de pacienti. Durata
tratamentului a fost de pana la 2 ani.

In studiile clinice cu administrare continud publicate!234567

, au fost observate neuropatii periferice
i scaderea in greutate atunci cand durata studiului a fost mai mare de 3 luni, indicand faptul ca

durata expunerii continue a avut un rol in aparitia acestora.

Dozele de almitrina de 100-200 mg au fost permanent asociate cu o incidenta mai mare a
reactiilor adverse si a ratelor de intrerupere a tratamentului comparativ cu placebo.

In plus fabl3 de neuropatia perifericd cu senzallii anormale la nivelul membrelor inferioare sau
parestezie si pierderea in greutate de pana la -6%, in publicalliile de raportare a studiilor clinice cu
administrare continua, urmatoarele evenimente adverse au fost, de asemenea, mai frecvente in
grupurile tratate cu almitrina:

e evenimente respiratorii, in principal datorita perceperii midcarilor respiratorii

e evenimente digestive (greatd, senzallie de arsura Oi senzallie de greutate epigastrica,
dispepsie),

e evenimente la nivelul sistemului nervos central (tulburari de somn — cum ar fi insomnie -
somnolenda, agitallie, anxietate, palpitalJii, ameeli)

Pe baza publicaOiilor disponibile ale studiilor clinice cu schem& de tratament secvenOial®®10!?

(adica doua luni de tratament, urmate de o luna de intrerupere a tratamentului), rata de
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intrerupere a tratamentului s-a mentinut predominanta in grupurile tratate cu almitrina in
comparatie cu grupurile tratate cu placebo in majoritatea publicaOliilor.

Raportari spontane

in plus fad3 de publicaOiile studiilor clinice, PRAC a analizat date obtinute dupa punerea pe piata
furnizate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata.

in ceea ce priveOte neuropatia periferica, un total de 2 304 de cazuri de neuropatie perifericd au
fost raportate spontan la pacienOii expuli la almitrind de la lansarea produsului (din 1983 pana in
decembrie 2012). Raportarile spontane de neuropatii periferice se mentin chiar Oi dupa
introducerea schemei de administrare secvenOiald. In perioada septembrie 2003-decembrie 2012,
au fost raportate 20 de cazuri de neuropatie perifericd, sugerand ca masurile de reducere la
minimum a riscului nu pot preveni aparildia acestor reacii. Scaderea raportarilor neuropatiei
periferice menJionata de detinatorul autorizatiei de punerea pe piata este, probabil, legata in
principal de scaderea véanzarilor din ultimii 10 ani.

La nivel global, rezultatul raportat pentru un procentaj important din numarul de cazuri a fost de
nevindecare sau de vindecare cu sechele (489 de cazuri din 2 304 raportate, adica 21,2%). PRAC
a retinut faptul ca cele mai multe cazuri de neuropatie periferica raportate din septembrie 2003
pana in decembrie 2012 nu au fost vindecate sau au fost vindecate cu sechele. Chiar daca
aparildia neuropatiei periferice la paciendii cu BPOC impreuna cu afectiunile asociate ar putea fi
considerata un factor de confuzie, aparildia de cazuri cu reactie pozitiva la readministrarea
almitrinei in timpul experienOei de dupa punerea pe pialda sustine puternic relaldia de cauzalitate
intre almitrind Oi neuropatia periferica.

in ceea ce priveOte pierderea in greutate, de la lansare au fost raportate 795 de cazuri, unele
dintre ele severe. Timpul mediu pana la debut pentru cazurile raportate a fost de 5 luni, dar timpul
pani la debut a fost variabil, fiind cuprins intre 15 zile si 2,5 ani. In 50% din cazuri, a fost raportata
si 0 neuropatie. PRAC a retinut faptul ca pierderea in greutate raportata a dus la intreruperea
almitrinei in 90,9% din cazuri.

in perioada septembrie 2003-decembrie 2012, rezultatul raportat pentru un procentaj important
de cazuri pare sa fi fost de nevindecare (5 cazuri din 7 raportate).

Pierderea in greutate observata la pacienOii cu insuficienJa respiratorie este progresiva. Cu toate
acestea, PRAC a retinut faptul ca pierderea in greutate raportata in asociere cu almitrina ar putea
sa apara mai repede i sa fie mai severa decat ceea ce se observa frecvent in insuficienOa
respiratorie cronica. Numai hipoxemia nu este suficienta pentru a explica pierderea severa in
greutate raportata in asociere cu almitrina. Aceasta reactie adversa a fost, de asemenea,
recunoscuta in mod clar in studiile care au comparat almitrina in doze mari cu placebo.

Pe baza celor de mai sus, PRAC a considerat ca utilizarea almitrinei cu administrare orala este
asociata cu reactii adverse grave de neuropatie periferica Oi de pierdere in greutate, uneori cu
sechele.

In plus, PRAC a retinut c& mecanismul acestor doud reacOii adverse rémane necunoscut.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu a efectuat niciodata studii sau investigaOlii pentru a
documenta/determina mecanismele de actiune ale acestor reactii adverse. Detindtorul autorizatiei
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de punere pe piata nu a furnizat date publicate care sa se concentreze asupra mecanismului specific
al almitrinei in aparilia acestor reactii adverse.

De asemenea, au fost formulate motive de ingrijorare cu privire la riscurile potenCiale de tulburari
hepatobiliare, afecOiuni ale pielii si citopenie asociate cu utilizarea almitrinei cu administrare orala.

in general, pe baza datelor publicate disponibile i a datelor obtinute din raportrile spontane,
PRAC considera ca utilizarea almitrinei este asociata cu cazuri grave de neuropatie periferica, unele
cu reactie pozitiva la readministrare, si cu pierderea in greutate. Pierderile importante in greutate
Oi neuropatiile periferice, care este posibil sa nu se poata vindeca sau sa poata determina sechele,
sunt inca raportate in asociere cu almitrina, in pofida masurilor de reducere la minimum a riscurilor
care se aplica de mai muli ani. De asemenea, in timpul dezbaterilor au fost analizate masuri
suplimentare de reducere la minimum a riscurilor, astfel cum au fost propuse de titularul
autorizatiei de punere pe piata, cum ar fi modificari suplimentare ale informaOiilor referitoare la
produs (limitarea indicalliei Oi contraindicalii), materiale de comunicare (scrisori adresate
personalului medical) i prescriere restrictiva (limitarea la o luna pentru pneumologi Oi utilizarea
in mediu spitalicesc). Pe baza literaturii de specialitate publicate i a datelor obtinute dupa punerea
pe pialda, PRAC este de parere ca masurile de reducere la minimum a riscului propuse de
detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu ar putea sa reduca in mod corespunzator riscul de
reacdii adverse grave la un nivel acceptabil clinic: orice comunicare suplimentara privind riscurile
de neuropatii si de pierdere in greutate, deja bine cunoscute medicilor care prescriu medicamente,
nu ar contribui la o utilizare mai sigurd a produsului. in plus, nu sunt disponibile date pentru a
sustine vreun beneficiu al almitrinei Tn indicalia limitata propusa de titularul autorizatiei de punere
pe piata (pacient cu PaO2: 55 mmHg< PaO2< 65 mmHg).

in general, pentru PRAC nu este acceptabil un numar semnificativ de cazuri cu rezultate raportate
ca nevindecare sau vindecare cu sechele.

Eficacitate

Avand in vedere cele 11 studii clinice publicate menOionate mai sus, este recunoscut faptul ca
rezultatele privind eficacitatea obtinute in studiile clinice sunt contradictorii i ca extrapolarile nu
sunt fezabile. PRAC a retinut ca, in cadrul studiilor clinice cu rezultate favorabile almitrinei, este
posibil ca efectul almitrinei sa fi fost supraestimat, intrucat un numar mare de pacienti s-au retras
predominant din grupul tratat cu almitrinda comparativ cu placebo (Voisin et al/, 1987 i in
majoritatea studiilor clinice).

PRAC a considerat ca multe dintre publicallii au raportat ca nu a putut fi observat un beneficiu
clinic pentru almitrina administrata oral in ceea ce priveste exacerbarile sau spitalizarea,
capacitatea de efort, rezultatele clinice, supravieJuirea sau calitatea vietii. Nu a fost observat
niciun efect asupra statusului funcOional pulmonar.

Una dintre masurile suplimentare de reducere la minimum a riscurilor propuse de detinatorul
autorizatiei de punere pe piata a fost indicatia limitata la pacientii cu PaO2 cuprinsa intre 55 mmHg
si 65 mmHg sau ca tratament adjuvant pentru terapia cu oxigen pe termen lung (Long Term
Oxygen Therapy - LTOT).

Propunerea detinatorului autorizatiei de punere pe piata privind indicatia limitata nu este insa
sustinutd de date. In plus, beneficiul revendicat de detindtorul autorizatiei de punere pe piatd cu
privire la faptul ca terapia cu oxigen pe termen lung poate fi intérziatd prin administrarea almitrinei
nu este fundamentat de datele de sustinere. Considerentul ca terapia cu oxigen pe termen lung
poate fi intreruptd, intarziata sau chiar evitata la administrarea almitrinei nu se bazeaza pe dovezi



stiintifice sau clinice. Nu a fost demonstrat niciun beneficiu atunci cand almitrina a fost utilizata ca
adjuvant in interventia respectiva. PRAC considera ca almitrina nu poate fi avuta in vedere ca
alternativa la LTOT pentru care s-a obtinut o reducere a mortalitatii.

PRAC a retinut incertitudinile in legatura cu mecanismele de actiune care implica vasoconstrictia
vaselor sanguine pulmonare (care sunt contrare efectului benefic al LTOT asupra tensiunii arteriale
pulmonare).

In sfarsit, PRAC a retinut c3 prezentele elemente de consens la nivel international privind
gestionarea BPOC si a hipoxemiei cronice [Initiativa globala privind bronhopneumopatia cronica
obstructiva - Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) si celelalte recomandari
practice] nu mai fac referire la utilizarea almitrinei.

Pe baza celor de mai sus, PRAC a considerat ca datele disponibile privind eficacitatea, inclusiv
datele care au devenit disponibile de la autorizarea initiala de punere pe piata, au demonstrat doar
o eficacitate foarte limitata a almitrinei administrate oral in indicatiile aprobate, care nu se traduce
in dovada unui beneficiu pentru pacienti in contextul actual al strategiei terapeutice si al
cunostintelor dobéandite in domeniul bolilor respiratorii.

Concluzie generala

PRAC a considerat ca utilizarea almitrinei cu administrare orald este asociata cu reactii adverse
grave de neuropatie periferica Oi de pierdere in greutate, uneori cu sechele.

PRAC a analizat masurile de reducere la minimum a riscurilor deja puse in aplicare (reducerea
dozei si aplicarea unei scheme de tratament secvenllial) pentru reducea riscurilor de neuropatii si
de pierdere in greutate. In pofida schemei de tratament secvential si a modificarilor din RCP, PRAC
a retinut faptul cd au continuat sa fie raportate cazuri grave de neuropatie si de pierdere in
greutate, inclusiv unele cazuri cu reactie pozitiva la readministrare, si care au dus uneori la
sechele.

De asemenea, in timpul dezbaterilor au fost analizate masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscurilor, cum ar fi modificari suplimentare ale informaOiilor referitoare la produs
(limitarea indicalliei Oi contraindicallii), materiale de comunicare (scrisori adresate personalului
medical) Oi prescriere restrictivd. PRAC este de parere ca masurile de reducere la minimum a
riscului propuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu ar putea sa reduca in mod
corespunzator riscul de reacii adverse grave la un nivel acceptabil clinic: orice comunicare
suplimentara privind riscurile de neuropatii si de pierdere in greutate, deja bine cunoscute
medicilor care prescriu medicamente, nu ar contribui la o utilizare mai sigurd a produsului. in plus,
nu sunt disponibile date pentru a sustine vreun beneficiu al almitrinei in indicallia limitata propusa
de detinatorul autorizatiei de punere pe piata (pacient cu PaO2: 55 mmHg< PaO2< 65 mmHg).

In urma evaluérii datelor disponibile privind eficacitatea, inclusiv a datelor care au devenit
disponibile de la autorizarea initiald de punere pe piatd, PRAC a concluzionat ca datele disponibile
au demonstrat doar o eficacitate foarte limitata a almitrinei administrate oral in indicatiile aprobate,
care nu se traduc in dovada unui beneficiu pentru pacienti in contextul actual al strategiei
terapeutice si al cunostintelor dobandite in domeniul bolilor respiratorii. In plus, PRAC a retinut si
faptul ca s-au imbunatatit considerabil cunostintele in privinta mecanismului fiziopatologic si al
gestionarii BPOC (inclusiv speranta de viata pentru BPOC). In final, PRAC a retinut ca prezentele
elemente de consens la nivel international privind gestionarea BPOC si a hipoxemiei cronice
[Initiativa globala privind bronhopneumopatia cronica obstructiva - Global Initiative for Obstructive
Lung Disease (GOLD) si celelalte recomandari practice] nu mai fac referire la utilizarea almitrinei.



in timpul evaludrii, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd a confirmat faptul cd au fost
furnizate toate datele disponibile si ca nu va putea furniza date suplimentare pentru a demonstra
beneficiul clinic al almitrinei administrate oral in gestionarea hipoxemiei cronice in BPOC. PRAC a
tinut cont de punctul de vedere al detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Prin urmare, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele cu administrare
pe cale orala care conin almitrind nu este favorabil.

Avand in vedere raportul beneficiu-risc negativ, pacientii vor trebui trecuti pe tratamente
alternative. Autoritatile nationale competente trebuie sa ia din timp masuri care sa permita o
trecere corespunzatoare a pacientilor la alte alternative de tratament.



Motivele recomandarii PRAC

intrucat

PRAC a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, care a
rezultat din datele de farmacovigilenta, pentru produsele cu administrare orald care contin
almitrind (vezi Anexa I).

PRAC a analizat toate datele disponibile pentru produsele cu administrare orala care conin
almitrind in legatura cu riscul de neuropatie periferica si de pierdere in greutate. Acestea au
inclus date din partea statelor membre Oi date din literatura de specialitate publicata, care
au devenit disponibile de la autorizarile initiale de punere pe pialda, precum Oi raspunsul
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

PRAC a considerat ca utilizarea almitrinei cu administrare orald este asociata cu reactii
adverse grave de neuropatie periferica i de pierdere in greutate, uneori cu sechele.

PRAC a considerat, pe baza evaluarii impactului masurilor de reducere la minimum a
riscurilor deja puse in aplicare (reducerea dozei si aplicarea unei scheme de tratament
secvenOlial) si a literaturii de specialitate publicate, cd masurile suplimentare de reducere la
minimum a riscurilor propuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piata si discutate in
timpul evaluarii nu ar putea sa reduca in mod adecvat riscurile de reactii adverse grave la
un nivel acceptabil clinic.

PRAC a considerat ca datele disponibile privind eficacitatea, inclusiv datele care au devenit
disponibile de la autorizarea iniJiala de punere pe pialJ]a, au demonstrat doar o eficacitate
clinica foarte limitata a almitrinei in indicalliile aprobate.

PRAC a tinut cont de punctul de vedere al detinatorului autorizatiei de punere pe piata cu
privire la faptul ca au fost furnizate toate datele disponibile si ca nu exista posibilitatea de
furnizare a unor date suplimentare pentru demonstrarea beneficiului clinic al almitrinei cu
administrare orala in boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC).

Prin urmare, tinand cont de datele disponibile, PRAC a concluzionat ca riscurile de reactii
adverse de neuropatie periferica grava si de pierdere in greutate asociate cu utilizarea
medicamentelor cu administrare orald care contin almitrind in tratamentul insuficientei
respiratorii insotita de hipoxemie asociata bronsitei obstructive depasesc beneficiile
limitate.

Drept consecinta, PRAC a concluzionat ca, in conformitate cu articolul 116 din Directiva
2001/83/CE, raportul beneficiu-risc pentru medicamentele cu administrare orala care contin
almitrina nu este favorabil.

Prin urmare, in conformitate cu articolele 31 si 32 din Directiva 2001/83/CE, PRAC recomanda
revocarea autorizaliilor de punere pe pialda pentru toate medicamentele menionate in Anexa I.

Acord

ul CMDh

CMDh, dupa ce a analizat recomandarea PRAC din data de 16 mai 2013 in temeiul articolului 107k

alineate
de pune

Calenda

le (1) si (2) din Directiva 2001/83/CE, a ajuns la un acord privind revocarea autorizatiilor
re pe piata pentru medicamentele care contin almitrina cu administrare orala.

rul pentru punerea in aplicare a acordului este prevazut in Anexa III.
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