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Znanstveni zakljucki in podlaga za odvzem dovoljenj za promet z
zdravili

CMDh se je po proucitvi priporocila, ki ga je za zdravila za peroralno uporabo, ki vsebujejo
almitrin, dne 16. maja 2013 izdal PRAC, strinjala s priporocilom, ki je navedeno v nadaljevanju:

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravil za peroralno uporabo, ki vsebujejo
almitrin

Almitrin bismesilat je indiciran pri bolnikih z odpovedjo dihal s hipoksemijo, povezano z
obstruktivnim bronhitisom.

Prvo dovoljenje za promet z zdravilom v EU je bilo odobreno 10. decembra 1982 v Franciji.
Zdravila za peroralno uporabo, ki vsebujejo almitrin, so trenutno odobrena v 3 evropskih drzavah
¢lanicah (v Franciji, na Poljskem in Portugalskem), trzijo pa se samo v Franciji in na Poljskem (za
seznam zdravil za peroralno uporabo, ki vsebujejo almitrin in so odobrena za uporabo v EU, glejte
Prilogo I).

27. novembra 2012 je Francija v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES obvestila Evropsko
agencijo za zdravila, da namerava na podlagi ocene podatkov iz dejavnosti farmakovigilance
ponovno prouciti razmerje med tveganji in koristmi almitrina za peroralno uporabo pri zdravljenju
kroni¢nih bolezni dihal.

V Franciji so zdravila za peroralno uporabo, ki vsebujejo almitrin, podrobno spremljali zaradi resnih
nezelenih ucinkov. NeZeleni ucinki, o katerih so porocali, so vec¢inoma vkljucevali periferno
nevropatijo in zmanjsSanje telesne mase. Za zmanjsSanje tveganja za te nezelene ucinke, povezane
z almitrinom za peroralno uporabo, je Francija uvedla vec nacionalnih regulativnih ukrepov.
Novembra 2012 je francoski pristojni nacionalni organ ugotovil, da zgoraj omenjeni veliki zadrzki v
zvezi z varnostjo kljub izvajanju ukrepov za zmanjsanje tveganja v klini¢ni praksi niso dovolj
nadzorovani. To so utemeljili z dejstvom, da so med septembrom 2003 in novembrom 2012 kljub
izvajanju ukrepov za zmanjSanje tveganja (najprej so priporocili sekvenc¢no shemo odmerjanja in
prilagoditev odmerka, nato so sledile kontraindikacije in opozorila) Se naprej porocali o primerih
periferne nevropatije. Poleg tega je imela Francija pomisleke glede koristi almitrina pri odobrenih
indikacijah.

Varnost

Glede na podatke iz klini¢nih studij in izkuSnje v obdobju trzenja sta glavna zadrzka glede varnosti
almitrina periferna nevropatija in zmanjsanje telesne mase. Ukrepi za zmanjSanje tveganja
(zmanjsanje odmerka in uvedba sekvencéne sheme zdravljenja) se izvajajo od odobritve prvega
dovoljenja za promet z zdravilom.

Priporoc¢eni odmerek pri dolgoroc¢ni uporabi almitrin bismesilata je trenutno od 50 do 100 mg na
dan, pri ¢emer je pri bolnikih s telesno maso manj kot 50 kg omejen na 50 mg na dan. Po 3-
mesec¢nem zdravljenju se priporoca vzdrzevalno zdravljenje sekvencnega tipa: 1-mesecna
prekinitev na vsaka 2 meseca zdravljenja.

Podatki iz klini¢nih preskusanj

Almitrin za peroralno uporabo so raziskali v vec klini¢nih Studijah. Od vseh klini¢nih preskusanj z
bolniki s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) so za pregled ucinkovitosti in varnosti
izbrali samo tiste, v katerih je sodelovalo ve¢ kot 30 bolnikov, ki so bili najmanj 3 mesece



zdravljeni s terapevtskimi odmerki almitrina. Skupno so pregledali 11 klini¢nih Studij, ki so jih
objavili po odobritvi prvega dovoljenja za promet z zdravilom. Skupno je bilo v teh klini¢nih
preskusanjih zdravljenih 2 036 bolnikov (1 380 z almitrinom, 656 pa s placebom). V prvih
preskusanjih, izvedenih z nesekvenénim zdravljenjem, je sodelovalo 1 670 bolnikov (1 006 v
dvojno slepih, s placebom nadzorovanih preskusanjih). V zadnjih preskusanjih, izvedenih s
sekvencénim zdravljenjem, ki so bila dvojno slepa in nadzorovana s placebom, je sodelovalo 366
bolnikov. Zdravljenje je trajalo do 2 leti.

V objavljenih klini¢nih Studijah z neprekinjenim zdravljenjem 1234367

so periferno nevropatijo in
zmanjsanje telesne mase opazili, kadar je zdravljenje trajalo vec¢ kot 3 mesece, kar kaze na to, da
je imelo trajanje neprekinjene izpostavljenosti pomembno vliogo pri njunem razvoju. Neprekinjeno
dajanje odmerkov od 100-200 mg almitrina je bilo povezano z ve¢jo pojavnostjo nezelenih

ucinkov in prekinitev zdravljenja v primerjavi s placebom.

1z publikacij, v katerih so porocali o klini¢nih Studijah z neprekinjenim dajanjem odmerkov, je
razvidno, da so bili poleg periferne nevropatije z nenavadnimi obcutki v spodnjih okoncinah ali
parestezijo in zmanjsSanja telesne mase za do 6 % v skupinah z almitrinom pogostejsi tudi
naslednji nezeleni dogodki:

e dogodki na dihalih, zlasti zaradi zavedanja dihalnih gibov;
e prebavni dogodki (navzeja, pekoc obcutek in oblutek teze v epigastricni regiji, dispepsija),

e dogodki v osrednjem ZivCevju (motnje spanja, na primer nespecnost, zaspanost, agitacija,
anksioznost, palpitacije, omotica).

Glede na razpolozljive objavljene klini¢ne &tudije s sekvenéno shemo zdravljenja82101L (4,
dvomesecno zdravljenje, ki mu sledi enomesecna prekinitev zdravljenja) je bila stopnja prekinitve
zdravljenja v vecini studij Se vedno visja v skupinah z almitrinom kot v skupini s placebom.
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Spontana porodila

Poleg objavljenih klini¢nih Studij je PRAC pregledal tudi podatke iz obdobja trzenja, ki jih je
predlozil imetnik dovoljenja za promet.

Od zacetka trzenja zdravila (od leta 1983 do decembra 2012) so spontano porocali o 2 304
primerih periferne nevropatije pri bolnikih, ki so bili izpostavljeni almitrinu. Spontana porocila o
periferni nevropatiji belezijo tudi po uvedbi sekven¢ne sheme odmerjanja. V obdobju med
septembrom 2003 in decembrom 2012 so porocali o 20 primerih periferne nevropatije, kar kaze na
to, da ukrepi za zmanjsanje tveganja niso preprecili pojavljanja teh nezelenih ucinkov. Zmanjsanje
Stevila porocil o periferni nevropatiji, ki ga je izpostavil imetnik dovoljenja za promet, je verjetno
povezano predvsem z upadom prodaje v zadnjih 10 letih.

Skupno so pri velikem odstotku primerov porocali o tem, da se bolezen ni popravila ali da je
pustila posledice (489 od 2 304 primerov, tj. 21,2 %). PRAC je uposteval, da se pri vedini
primerov, o katerih so porocali med septembrom 2003 in decembrom 2012, periferna nevropatija
ni popravila ali pa je pustila posledice. Cetudi bi lahko bila pojavnost periferne nevropatije pri
bolnikih s KOPB in povezanimi bolezenskimi stanji obravnavana kot so¢asen dejavnik, pojavnost
primerov s ponovnim nastopom simptomov po ponovni uporabi almitrina v obdobju trzenja mocno
kaze na vzro¢no razmerje med almitrinom in perifernimi nevropatijami.

V zvezi z zmanjSanjem telesne mase so od zacetka trzenja porocali o 795 primerih, med katerimi
so bili tudi resni primeri. Povprecen Cas do pojava nezelenih ucinkov pri zabelezenih primerih je bil
5 mesecev, vendar pa je bil ¢as spremenljiv in je znasal od 15 dni do 2,5 leta. V 50 % primerov so
porocali tudi o nevropatiji. PRAC je uposteval, da je zmanjsanje telesne mase v 90,9 % primerov
privedlo do prekinitve zdravljenja z almitrinom.

Med septembrom 2003 in decembrom 2012 so zabelezili znaten delez primerov, ko si bolniki niso
opomogli (5 primerov od 7, o katerih so porocali).

Zmanjsanje telesne mase, ki ga opazajo pri bolnikih z dihalno insuficienco, je progresivno. Vendar
pa je PRAC ugotovil, da se lahko zmanjsSanje telesne mase pojavi hitreje in v hujsi obliki, kot je
sicer obicajno pri kronic¢ni dihalni insuficienci. Hipoksemija sama ne more pojasniti hudega
zmanjsanja telesne mase, opazenega pri uporabi almitrina. Ta nezeleni uinek so jasno prepoznali
tudi v preskusanjih, v katerih so almitrin pri visokih odmerkih primerjali s placebom.

Na podlagi zgoraj navedenega je PRAC menil, da je uporaba almitrina za peroralno uporabo
povezana z resnima nezelenima ucinkoma periferno nevropatijo in zmanjsanjem telesne mase, ki
vCasih lahko pustita posledice.

Poleg tega je PRAC uposteval, da mehanizem teh dveh nezelenih ucinkov $e vedno ni znan.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom ni izvedel nobenih preskusanj ali raziskav, s katerimi bi
dokumentiral/ugotovil mehanizem delovanja teh nezelenih ucinkov. Imetnik dovoljenja za promet
z zdravilom ni predlozil nobenih javno dostopnih podatkov o mehanizmu almitrina pri pojavu teh
nezelenih ucinkov.

Zadrzki so se pojavili tudi v zvezi z moznimi tveganji za bolezni jeter, Zol¢nika in ZolCevodov,
bolezni koze in citopenijo, povezanimi z almitrinom za peroralno uporabo.

Na podlagi razpolozljivih javno dostopnih podatkov in podatkov iz spontanih porocil je PRAC na
splosno menil, da je uporaba almitrina povezana z resnimi primeri periferne nevropatije, vklju¢no s



primeri ponovnega pojava simptomov po ponovni uporabi, in zmanjSanjem telesne mase. Kljub
ukrepom za zmanjsanje tveganja, ki se izvajajo ze vec let, v povezavi z almitrinom Se vedno
porocajo o velikem zmanjsanju telesne mase in periferni nevropatiji, ki se ne popravita oziroma
lahko pustita posledice. Med razpravo so obravnavali tudi dodatne ukrepe za zmanjsanje tveganja,
ki jih je predlagal imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, na primer dodatne spremembe
informacij o zdravilu (omejitev indikacije in kontraindikacije), gradivo za obvesc¢anje (obvestilo
zdravstvenim delavcem) in omejeno predpisovanje (omejitev na en mesec za uporabo s strani
pnevmologov in bolnisni¢no uporabo). Na podlagi objavljene literature in podatkov iz obdobja
trzenja je PRAC menil, da z ukrepi za zmanjsanje tveganja, ki jih je predlagal imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom, ne bi bilo mogoc¢e zmanjSati tveganja za resne nezelene ucinke na klini¢no
sprejemljivo raven: dodatna opozorila o tveganjih za nevropatijo in zmanjsanje telesne mase, ki
jih zdravniki, ki predpisujejo tovrstna zdravila, Ze dobro poznajo, ne bi pripomogla k varnejsi
uporabi zdravila. Poleg tega ni na voljo nobenih podatkov, ki bi dokazovali koristi almitrina pri
omejeni indikaciji, ki jo je predlagal imetnik dovoljenja za promet z zdravilom (bolniki s PaO2:

55 mmHg < Pa0O2 < 6 mmHg).

Na splosno je PRAC menil, da veliko stevilo primerov, pri katerih so porocali o tem, da se bolezen
ni popravila ali pa je pustila posledice, ni sprejemljivo.

Ucinkovitost

V zvezi z zgoraj omenjenimi 11 objavljenimi klini¢nimi Studijami je bilo ugotovljeno, da so si
rezultati o ucinkovitosti iz klini¢nih Studij nasprotujoci, zato ekstrapolacije niso mogoce. PRAC je
ugotovil, da bi lahko bil ucinek almitrina v klini¢nih preskusanjih z rezultati v korist almitrina
precenjen, saj je v skupini z almitrinom velik delez bolnikov pred¢asno prekinil zdravljenje v
primerjavi s skupino s placebom (Voisin et al., 1987 ter v vecini klini¢nih preskusanj).

PRAC je uposteval, da stevilne publikacije navajajo, da almitrin za peroralno uporabo ni izkazal
kliniénih koristi v smislu eksacerbacij ali hospitalizacije, telesne zmogljivosti, klini¢cnega izida,
prezivetja ali kakovosti zivljenja. Prav tako niso opazili u¢inka na funkcionalno stanje pljuc.

Eden od ukrepov za zmanjsanje tveganja, ki jih predlagal imetnik dovoljenja za promet z
zdravilom, je bila omejena indikacija pri bolnikih s PaO2 med 55 mmHg in 65 mmHg ali indikacija
adjuvantnega zdravljenja k trajnemu zdravljenju s kisikom (TZK).

Vendar pa omejene indikacije, ki jo je predlagal imetnik dovoljenja za promet, ne podpirajo nobeni
podatki. Poleg tega podporni podatki ne dokazujejo trditve imetnika dovoljenja za promet, da je
mogoce z almitrinom odloziti trajno zdravljenje s kisikom. Trditev, da je z almitrinom mogoce
prekiniti, odloziti ali celo preprediti trajno zdravljenje s kisikom, ni utemeljena z znanstvenimi ali
kliniénimi dokazi. Pri uporabi almitrina kot adjuvantnega zdravljenja k zdravljenju s kisikom niso
opazili nobenih koristi. PRAC meni, da almitrin ne more biti alternativa trajnemu zdravljenju s
kisikom, s katerim so dosegli zmanjsanje umrljivosti.

PRAC je uposteval negotovosti v zvezi z mehanizmom delovanja, ki bi morda lahko povzrodil
vazokonstrikcijo plju¢nega zilja (kar je ravno nasprotno koristnemu ucinku TZK na pljucni arterijski
tlak).

Prav tako je PRAC uposteval, da trenutne mednarodne smernice za zdravljenje KOPB in kroni¢ne
hipoksemije (Globalna iniciativa za obstruktivno plju¢no bolezen (Global Initiative for Obstructive
Lung Disease — GOLD) in druga prakti¢na priporocila) za uporabo almitrina ne veljajo vec.



Na podlagi zgoraj navedenega je PRAC menil, da razpolozZljivi podatki o ucinkovitosti, vklju¢no s
podatki, ki so postali na voljo po odobritvi prvega dovoljenja za promet, kazejo zelo omejeno
ucinkovitost almitrina za peroralno uporabo pri odobrenih indikacijah, pri ¢emer ni dokazov o
koristi za bolnike v okviru trenutnega nacina zdravljenja in znanja na podrocju bolezni dihal.

Splosni zakljucek

PRAC je menil, da je uporaba almitrina za peroralno uporabo povezana z resnima neZelenima
uc¢inkoma periferno nevropatijo in zmanjSanjem telesne mase, ki vcasih pustita posledice;

PRAC je obravnaval Ze obstojeCe ukrepe za zmanjSanje tveganja (zmanjsanje odmerka in uvedba
sekvencne sheme zdravljenja), ki so namenjeni zmanjSanju tveganja za nevropatijo in zmanjsanje
telesne mase. PRAC je uposteval, da kljub sekvencni shemi odmerjanja in spremembam povzetka
glavnih znacilnosti zdravila Se vedno porocajo o resnih primerih nevropatije in zmanjSanja telesne
mase, ki vkljuCujejo primere ponovnega pojava simptomov po ponovni uporabi zdravila in lahko
vCasih pustijo posledice.

Med razpravo so obravnavali tudi dodatne ukrepe za zmanjSanje tveganja, na primer dodatne
spremembe informacij o zdravilu (omejitev indikacije in kontraindikacije), gradivo za obvescanje
(obvestilo zdravstvenim delavcem) in omejeno predpisovanje. PRAC meni, da z ukrepi za
zmanjSanje tveganja, ki jih je predlagal imetnik dovoljenja za promet z zdravilom, ne bi bilo
mogoce zmanjsati tveganja za resne nezelene ucinke na klini¢no sprejemljivo raven: dodatna
opozorila o tveganjih za nevropatijo in zmanjsanje telesne mase, ki jih zdravniki, ki predpisujejo
tovrstna zdravila, Ze dobro poznajo, ne bi pripomogla k varnejsi uporabi zdravila. Poleg tega ni na
voljo nobenih podatkov, ki bi dokazovali koristi almitrina pri omejeni indikaciji, ki jo je predlagal
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom (bolniki s PaO02: 55 mmHg < Pa0O2 < 65 mmHg).

Na podlagi pregleda razpolozljivih podatkov o ucinkovitosti, vklju¢no s podatki, ki so postali na
voljo po odobritvi prvega dovoljenja za promet, je PRAC zakljucil, da ti kazejo zelo omejeno
ucinkovitost almitrina za peroralno uporabo pri odobrenih indikacijah, pri ¢emer ni dokazov o
koristi za bolnike v okviru trenutnega nacina zdravljenja in znanja na podrocju bolezni dihal. Poleg
tega je PRAC uposteval tudi, da sta se znanje o fiziopatoloSkem mehanizmu in zdravljenje KOPB
(vklju€no s pri¢akovano zivljenjsko dobo pri KOPB) znatno izboljSala. Prav tako je PRAC uposteval,
da trenutne mednarodne smernice za zdraviljenje KOPB in kroni¢ne hipoksemije (Globalna
iniciativa za obstruktivno pljucno bolezen (Global Initiative for Obstructive Lung Disease — GOLD)
in druga praktic¢na priporocila) za uporabo almitrina ne veljajo vec.

Med postopkom ocenjevanja je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom potrdil, da je predloZil
vse razpolozljive podatke in da ne more predloziti nobenih dodatnih podatkov, ki bi dokazovali
klini¢no korist almitrina za peroralno uporabo pri zdravljenju kroni¢ne hipoksemije pri KOPB. PRAC
je uposteval mnenje imetnika dovoljenja za promet z zdravilom.

Na koncu je PRAC zakljudil, da razmerje med tveganji in koristmi za zdravila za peroralno uporabo,
ki vsebujejo almitrin, ni pozitivno.

Zaradi negativnega razmerja med tveganji in koristmi bodo morali bolniki posedi po alternativnih
oblikah zdravljenja. Pristojne nacionalne agencije morajo nemudoma ukrepati in omogociti
bolnikom, da preidejo na druge oblike zdravljenja.



Podlaga za priporocilo PRAC

Ob upostevanju naslednjega:

PRAC je obravnaval napotitev po ¢lenu 31 Direktive 2001/83/ES, ki je bila na podlagi
farmakovigilan¢nih podatkov sproZena za zdravila za peroralno uporabo, ki vsebujejo
almitrin (glejte Prilogo I);

PRAC je uposteval vse razpolozljive podatke za zdravila za peroralno uporabo, ki vsebujejo
almitrin, v zvezi s tveganjem za periferno nevropatijo in zmanjsanje telesne mase. Med
njimi so bili podatki, ki so jih predlozile drzave Clanice, in podatki iz literature, ki so bili
objavljeni po odobritvi prvih dovoljenj za promet, ter odgovori imetnika dovoljenja za
promet;

PRAC je menil, da je uporaba almitrina za peroralno uporabo povezana z resnima
nezelenima ucinkoma periferno nevropatijo in zmanjsanjem telesne mase, ki vcasih lahko
pustita posledice;

PRAC je na podlagi ocene ucinkovitosti Ze obstojecih ukrepov za zmanjSanje tveganja
(zmanjsanje odmerka in uvedba sekvencne sheme zdravljenja) in objavljene literature
menil, da z dodatnimi ukrepi za zmanjsanje tveganja, ki jih je predlagal imetnik dovoljenja
za promet z zdravilom in so jih obravnavali med postopkom, ne bi bilo mogoce zmanjsati
tveganja za resne nezelene ucinke na klini¢no sprejemljivo raven;

PRAC je menil, da razpoloZljivi podatki o ucinkovitosti, vklju¢no s podatki, ki so postali na
voljo po odobritvi prvega dovoljenja za promet z zdravilom, kazejo na zelo majhno klini¢no
ucinkovitost almitrina pri odobrenih indikacijah;

PRAC je uposteval, da je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom menil, da je predlozil
vse razpolozljive podatke in da ne more predloziti nobenih dodatnih podatkov, ki bi
dokazovali klini¢no korist almitrina za peroralno uporabo pri kroni¢ni obstruktivni pljucni
bolezni (KOPB);

PRAC je na podlagi vseh razpolozZljivih podatkov zakljucil, da so tveganja za resna nezelena
ucinka periferno nevropatijo in zmanjsanje telesne mase, povezana z uporabo zdravil za
peroralno uporabo, ki vsebujejo almitrin, pri zdravljenju odpovedi dihal s hipoksemijo,
povezano z obstruktivnim bronhitisom, vec¢ja od omejenih koristi zdravila.

Posledi¢no je PRAC zakljucil, da v skladu s ¢lenom 116 Direktive 2001/83/ES razmerje med
tveganiji in koristmi za zdravila za peroralno uporabo, ki vsebujejo almitrin, ni ugodno.

Zato je PRAC v skladu s ¢lenoma 31 in 32 Direktive 2001/83/ES priporocil odvzem dovoljenj za
promet z vsemi zdravili, navedenimi v Prilogi I.

Sporazum skupine CMDh

CMDh se je po proucitvi priporocila, ki ga je dne 16. maja 2013 v skladu s ¢lenoma 107k(1) in (2)
Direktive 2001/83/ES podal PRAC, strinjala z odvzemom dovoljenj za promet z zdravili za
peroralno uporabo, ki vsebujejo almitrin.

Casovni razpored za izvajanje sporazuma je opredeljen v Prilogi III.



