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Vetenskapliga slutsatser och skal till aterkallande av godkannandena for
forsaljning

Efter att ha beaktat rekommendationen fran kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedomning av lakemedel daterad den 16 maj 2013 om ldkemedel innehallande almitrin for oral
anvandning, instammer CMD(h) i rekommendationen i denna enligt nedan:

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel
innehallande almitrin for oral anvandning av kommittén for sakerhetsdvervakning och
riskbeddmning av lakemedel

Almitrinbismesylat ar avsett for patienter med andningssvikt med hypoxemi i samband med
obstruktiv bronkit.

Det forsta godkannandet for férsaljning i EU beviljades i Frankrike den 10 december 1982.
Lakemedel innehallande almitrin for oral anvandning ar for narvarande godkanda i tre EU-
medlemsstater (Frankrike, Polen och Portugal) och séljs endast i Frankrike och Polen (se bilaga |
for forteckning 6ver lakemedel innehallande almitrin for oral anvandning som ar godkanda i EU).

Den 27 november 2012 informerade Frankrike Europeiska lakemedelsmyndigheten, enligt artikel
31 i direktiv 2001/83/EG, om sitt dvervagande att granska nytta-riskforhallandet for almitrin for
oral anvandning vid behandling av kroniska luftvagssjukdomar till f6ljd av utvarderingen av data
avseende sakerhetsdvervakning.

I Frankrike har lakemedel innehallande almitrin for oral anvandning statt under noggrann
overvakning pa grund av allvarliga biverkningar. De rapporterade biverkningarna bestar framst av
perifer neuropati och viktforlust. Frankrike har vidtagit ett antal nationella regulatoriska atgarder
for att minimera risken for dessa biverkningar som ar forknippade med almitrin for oral
anvandning. | november 2012 fann den franska nationella behdriga myndigheten att ovannamnda
allvarliga sakerhetsproblem inte kunde kontrolleras helt i klinisk praxis, trots de
riskminimeringsatgarder som vidtagits. Detta bekraftades av att fall av perifer neuropati fortsatte
att rapporteras fran september 2003 till november 2012, trots de genomforda
riskminimeringsatgarderna (rekommendation om ett sekventiellt administreringsschema och
dosjustering initialt, foljd av kontraindikationer och varningar). Dessutom hade Frankrike farhagor
om nyttan av almitrin i dess godkanda indikationer.

Sakerhet

Baserat pa data fran kliniska studier och erfarenhet efter godkannande for forsaljning ar de tva
viktigaste sakerhetsproblemen med almitrin perifer neuropati och viktfoérlust.
Riskminimeringsatgarder (minskning av dosen och genomférande av ett sekventiellt
behandlingsschema) genomférdes efter det forsta godk&nnandet for forsaljning.

Langtidsanvandning av almitrinbismesylat rekommenderas for narvarande vid en dosniva pa 50 till
100 mg per dag med begrénsning av dosen till 50 mg per dag hos patienter med en kroppsvikt
som ar lagre an 50 kg. Efter tre manaders behandling rekommenderas underhallsbehandling av
sekventiell typ: ett 1-manadsintervall for varje tvdmanadersbehandling.

Data fran kliniska prévningar

Almitrin for oral anvandning studerades i flera kliniska studier. Av de kliniska studierna pa patienter
med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) valdes endast de med fler &n 30 patienter som
behandlades med terapeutiska doser av almitrin i minst tre manader foér en effekt- och
sakerhetsoversikt. Totalt elva publicerade kliniska studier, som blev tillgéngliga efter det forsta
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godkannandet for forsaljning, granskades. Sammantaget rekryterade dessa kliniska prévningar

2 036 patienter (1 380 fick almitrin, 656 fick placebo). De forsta prévningarna, som genomférdes
med icke-sekventiell behandling, omfattar 1 670 patienter (1 006 féljde en dubbelblind,
placebokontrollerad design). De sista prévningarna, som genomfdérdes med sekventiell behandling
och som féljde en dubbelblind, placebokontrollerad design, omfattar 366 patienter.
Behandlingstiden var upp till 2 ar.

I publicerade kliniska studier med kontinuerlig administrering?234°%7, fésrekom perifera neuropatier
och viktforlust nar studiedurationen var langre an tre manader, vilket indikerar att durationen av
kontinuerlig exponering har haft betydelse for deras utveckling.

Kontinuerlig administrering av doserna 100—200 mg almitrin var forknippade med hégre incidens
av biverkningar och utsattningar jamfért med placebo.

Forutom perifera neuropatier med onormala kanselférnimmelser i de nedre extremiteterna eller
parestesi och viktforlust upp till 6 procent i de publikationer som rapporterar om kliniska studier
med kontinuerlig administrering, férekom ocksa foljande biverkningar oftare i almitringrupperna:

¢ biverkningar i andningsvagarna, framst beroende p& medvetenhet om andningsrorelser

¢ biverkningar i mag-tarmkanalen (illamaende, brannande kansla och kansla av epigastrisk
tyngd, dyspepsi)

e biverkningar i centrala nervsystemet (sémnstorningar sdsom sémnloshet, dasighet,
agitation, angest, hjartklappning, yrsel)

Baserat pa tillgangliga publikationer av kliniska studier med sekventiellt behandlingsschema®°°1!

(dvs. tvd ménaders behandling féljd av en méanads behandlingsuppehall) forblev
avbrytandefrekvensen mest framtraddande i almitringrupperna jamfort med placebogrupperna i
flertalet publikationer.
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Forutom publikationer av kliniska studier granskade kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedomning av lakemedel data efter godkannande for forsaljning som tillhandahallits av
innehavaren av godkannande for férsaljning.

Nar det géller perifer neuropati har totalt 2 304 fall av perifer neuropati rapporterats spontant hos
patienter som exponerats for almitrin sedan lakemedlet lanserades (fran 1983 till december 2012).
Spontana rapporter av perifera neuropatier fortsatter aven efter inforandet av sekventiellt
administreringsschema. Under perioden september 2003 till december 2012 rapporterades 20 fall
av perifera neuropatier, vilket tyder pa att riskminimeringsatgarderna inte kan forhindra
uppkomsten av dessa biverkningar. Den minskade rapporteringen av perifera neuropatier som
namndes av innehavaren av godkannande for forsaljning har troligen framst med den minskade
forsaljningen under de senaste 10 aren att gora.

Globalt fick en betydande andel av de rapporterade fallen ett utfall utan tillfrisknande eller
tillfrisknande med féljdsymtom (489 fall av 2 304 rapporterade fall, dvs. 21,2 procent). Kommittén
for sékerhetsdvervakning och riskbedémning av ldkemedel noterade att de flesta fall av perifera
neuropatier som rapporterats fran september 2003 till december 2012 tillfrisknade inte eller
tillfrisknade med féljdsymtom. Aven om férekomst av perifer neuropati hos KOL-patienter med
atfoljande tillstdnd kan betraktas som en paverkande faktor, tyder forekomsten av fall med positiv
aterinsattning av almitrin under erfarenhet efter godkannande for forsaljning starkt pa ett
orsakssamband mellan almitrin och perifera neuropatier.

Betraffande viktforlust har 795 fall rapporterats sedan lansering, vissa av dem var allvarliga. Den
genomsnittliga tiden till debut for de rapporterade fallen var 5 manader, men tiden till debut
varierade fran 15 dagar till 2,5 ar. 1 50 procent av fallen rapporterades aven en neuropati.
Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel noterade att rapporterad
viktforlust ledde till att almitrin sattes ut i 90,9 procent av fallen.

En betydande andel av de rapporterade fallen forefaller fa ett utfall utan tillfrisknande under
perioden fran september 2003 till december 2012 (5 fall av de 7 rapporterade fallen).

Den viktminskning som observeras hos patienter med andningsinsufficiens ar progressiv.
Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel noterade dock att den
viktforlust som rapporteras med almitrin kan g& snabbare och vara svarare an vad som vanligtvis
observeras vid kronisk andningsinsufficiens. Enbart hypoxemi racker inte for att férklara den svara
viktforlust som rapporteras med almitrin. Denna biverkning sags ocksa tydligt i de prévningar som
jamforde almitrin i hoga doser med placebo.

Baserat pa ovanstadende fann kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel att anvandning av oralt almitrin &r férknippad med de allvarliga biverkningarna perifer
neuropati och viktforlust, ibland med féljdsymtom.

Dessutom noterade kommittén for sakerhetsévervakning och riskbeddémning av lakemedel att
mekanismen for dessa tva biverkningar annu ar okand. Innehavaren av godkannande for
forsaljning har aldrig genomfért prévningar eller undersékningar for att dokumentera/faststélla
verkningsmekanismen for dessa biverkningar. Inga publicerade data med fokus pa lamplig
verkningsmekanism for almitrin nér det galler forekomsten av dessa biverkningar tillhandahdlls av
innehavaren av godkannande for forséljning.

Fragor har ocksa vackts avseende de potentiella riskerna for lever- och gallvagssjukdomar,
hudsjukdomar och cytopeni vid anvandning av oralt almitrin.

Sammantaget, baserat pa tillgangliga publicerade data och data fran spontana rapporter, anser
kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel att anvandning av almitrin
ar forknippad med allvarliga fall av perifer neuropati, vissa med positivt aterinsattande, och
viktforlust. Betydande viktfoérluster och perifera neuropatier som eventuellt inte forsvinner eller
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leder till féljdsymtom rapporteras fortfarande med almitrin trots riskminimeringsatgarder under
flera ar. Ytterligare riskminimeringsatgarder som foreslagits av innehavaren av godkannande for
forsaljning, sdsom ytterligare andringar av produktinformationen (begransning av indikationen och
kontraindikationer), kommunikationsmaterial (meddelande till halso- och sjukvardspersonal) och
begransad forskrivning (begransning till en manad for lunglakare och sjukhusanvandning)
beaktades ocksa vid diskussionerna. Baserat pa publicerad litteratur och data efter godkannande
for forsaljning anser kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel att de
riskminimeringsatgarder som innehavaren av godkannande for forsaljning foreslagit inte tillrackligt
skulle kunna minska riskerna for allvarliga biverkningar till kliniskt acceptabel niva: ytterligare
kommunikation om riskerna for neuropatier och viktférlust, vilka redan ar valkanda foér forskrivare,
skulle inte bidra till sdkrare anvandning av lakemedlet. Dessutom finns inga tillgangliga data som
bekraftar ndgon nytta av almitrin i den begransade indikation som foreslagits av innehavaren av
godkannande for forsaljning (patient med PaO2: 55 mmHg< PaO2< 65 mmHg).

Generellt sett ar ett betydande antal fall med rapporterade utfall utan tillfrisknande eller
tillfrisknande med féljdsymtom inte acceptabelt for kommittén for sakerhetsdvervakning och
riskbedémning av lakemedel.

Effekt

Med tanke pa de 11 ovan namnda publicerade kliniska studierna, bekraftas att effektresultat i
kliniska studier &r motsagelsefulla och extrapoleringar ar inte genomférbara. Kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel noterade att i kliniska prévningar med
resultat till fordel for almitrin kan effekten av almitrin ha 6verskattats eftersom en hdg frekvens av
patienter avbrot framst i almitringrupperna jamfort med placebo (Voisin and al, 1987 och i de
flesta av alla kliniska proévningar).

Kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel fann att manga av
publikationerna rapporterade att klinisk nytta av oralt almitrin inte kunde ses nar det géller
exacerbationer eller sjukhusinlaggning, anstrangningskapacitet, kliniskt utfall, dverlevnad eller
livskvalitet. Inte heller nagon effekt pa lungfunktionsstatus observerades.

En av de riskminimeringsatgarder som innehavaren av godkannande for forsaljning foreslog var en
begransad indikation hos patienter med PaO2 mellan 55 mmHg och 65 mmHg eller som adjuvant
behandling till langtidsbehandling med syrgas (LTOT).

Inga data stodjer dock den begrénsade indikation som innehavaren av godké&nnande for forsaljning
foreslog. Den nytta som innehavaren av godkannande for forséljning havdade, att
langtidsbehandling med syrgas kan fordréjas med almitrin, kan dessutom inte styrkas med
stodjande data. Synpunkten att langtidsbehandling med syrgas kan avbrytas, fordrdjas eller till och
med undvikas med almitrin bygger inte pa vetenskapliga eller kliniska bevis. Ingen nytta har visats
nar almitrin anvdnds som ett adjuvans vid denna behandling. Kommittén for sdkerhetsévervakning
och riskbeddmning av lakemedel anser att almitrin inte kan anses vara ett alternativ till LTOT med
vilket minskad dodlighet har uppnatts.

Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel noterade osdkerheterna
avseende de verkningsmekanismer som medfor vasokonstriktion av pulmonella karl (som &ar
motsatsen till den fordelaktiga effekten av LTOT pa pulmonellt arteriellt tryck).

Slutligen konstaterade kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel att
nuvarande internationella konsensus for hantering av KOL och kronisk hypoxi (Global Initiative for
Obstructive Lung Disease (GOLD) och andra praktiska rekommendationer) inte langre hanvisar till
anvandning av almitrin.



Baserat pa ovanstadende fann kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel att tillgdngliga effektdata, inklusive data som blev tillgangliga efter det foérsta
godkannandet for forsaljning, visade endast mycket begransad effekt av oralt almitrin i dess
godkanda indikationer, vilket inte tolkas som bevis pa& nytta for patienter inom nuvarande ram for
terapeutisk strategi och forvarvad kunskap om luftvagssjukdomar.

Overgripande slutsats

Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel fann att anvandning av oralt
almitrin ar férknippad med de allvarliga biverkningarna perifer neuropati och viktférlust, ibland
med féljdsymtom.

Kommittén beaktade de riskminimeringsatgarder som redan genomférts (minskning av dosen och
inforande av ett sekventiellt behandlingsschema) for att minska risken for neuropatier och
viktforlust. Trots sekventiell doseringsregim och andringar i produktresumén noterade kommittén
att allvarliga fall av neuropati och viktforlust fortsatte att rapporteras, inklusive nagra fall med
positiv aterinsattning, och ibland leder detta till foljdsymtom.

Ytterligare riskminimeringsatgarder, sdsom ytterligare andringar av produktinformationen
(begréansning av indikationen och kontraindikationer), kommunikationsmaterial (meddelande till
halso- och sjukvardspersonal) och begransad forskrivning, beaktades ocksa vid diskussionerna.
Kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel anser att de
riskminimeringsatgarder som innehavaren av godkannande for forsaljning foreslagit inte tillrackligt
skulle kunna minska riskerna for allvarliga biverkningar till kliniskt acceptabel niva: ytterligare
kommunikation om riskerna fér neuropatier och viktférlust, som redan ar valkanda fér forskrivare,
skulle inte bidra till s&krare anvandning av lakemedlet. Dessutom finns inga tillgadngliga data som
bekraftar ndgon nytta av almitrin i den begransade indikation som foreslagits av innehavaren av
godkannande for forsaljning (patient med PaO2: 55 mmHg< PaO2< 65 mmHg).

Aberopande granskningen av tillgéngliga effektdata, inklusive data som blev tillgangliga efter det
forsta godkannandet for forsaljning, konstaterade kommittén for sdkerhetsdvervakning och
riskbedémning av lakemedel att tillgangliga effektdata endast visade mycket begréansad effekt av
oralt almitrin i dess godkanda indikationer, vilket inte tolkas som bevis p& nytta for patienter inom
nuvarande ram for terapeutisk strategi och forvarvad kunskap om luftvagssjukdomar. Dessutom
konstaterade kommittén for sédkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel att kunskapen
om fysiopatologiska mekanismer och hantering av KOL (inklusive férvantad livslangd vid KOL) har
forbattrats avsevart. Slutligen konstaterade kommittén for sdkerhetsovervakning och
riskbedémning av lakemedel att nuvarande internationella konsensus for hantering av KOL och
kronisk hypoxi (Global Initiative for Obstructive Lung Disease (GOLD) och andra praktiska
rekommendationer) inte langre hanvisar till anvandning av almitrin.

Under beddmningen bekraftade innehavaren av godkdnnande for forsaljning att alla tillgangliga
data har tillhandahallits och att de inte kan tillhandahalla ytterligare data for att visa den kliniska
nyttan av oralt almitrin vid behandling av kronisk hypoxi vid KOL. Kommittén foér
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel tog hansyn till synpunkten fran
innehavaren av godkadnnande for férsaljning.

Kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel drog darfér slutsatsen att
nytta-riskforhallandet for lakemedel innehallande almitrin for oral administrering inte ar
fordelaktigt.

Pa grund av det negativa nytta-riskférhallandet kommer patienterna att behdva byta till alternativa
behandlingar. De nationella behériga myndigheterna boér vidta lampliga atgarder for att underlatta
lampligt byte till terapeutiska alternativ for patienterna.
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Skal till rekommendation fran kommittén for sakerhetsovervakning och
riskbeddmning av lakemedel

Skalen ar féljande:

o Kommittén for sédkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel beaktade forfarandet
enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av sakerhetsdata for lakemedel innehéallande
almitrin for oral administrering (se bilaga I).

o Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbeddémning av lakemedel beaktade samtliga
tillgangliga data for lakemedel innehallande almitrin for oral administrering nar det gallde
risken for perifer neuropati och viktférlust. Dessa omfattade data fran medlemsstaterna
och publicerade litteraturdata som blev tillgdngliga sedan de forsta godkannandena for
forsaljning och svaret fran innehavaren av godkannande for forsaljning.

o Kommittén for sédkerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel fann att anvandning
av oralt almitrin ar férknippad med de allvarliga biverkningarna perifer neuropati och
viktforlust, ibland med féljdsymtom.

¢ Baserat pa bedémningen av effekterna av de riskminimeringsatgarder som redan genomforts
(minskning av dosen och inforande av ett sekventiellt behandlingsschema) och pa
publicerad litteratur fann kommittén for sédkerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel att de ytterligare riskminimeringsatgarder som innehavaren av godkannande for
forsaljning foreslagit och diskuterat under bedémningen inte tillréckligt skulle kunna
minska riskerna for allvarliga biverkningar till kliniskt acceptabel niva.

o Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel fann att tillgangliga
effektdata, inklusive data som blev tillgangliga efter det forsta godkdnnandet for
forsaljning, endast visade mycket begransad klinisk effekt av almitrin i dess godkanda
indikationer.

o Kommittén for sédkerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel tog hansyn till
standpunkten hos innehavaren av godkannande for forsaljning att alla tillgangliga data har
tillhandahallits och att det inte fanns ndgon mojlighet att tillhandahalla ytterligare data for
att visa den kliniska nyttan av almitrin vid kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL).

¢ Med hansyn till tillgéngliga data fann darféor kommittén for sékerhetsdvervakning och
riskbedémning av ldkemedel att riskerna for de allvarliga biverkningarna perifer neuropati
och viktforlust som ar férknippade med anvandning av lakemedel innehallande almitrin for
oral administrering vid behandling av andningssvikt med hypoxemi i samband med
obstruktiv bronkit vager tyngre &n de begransade fordelarna.

Kommittén for sédkerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel fann att nytta-
riskférhallandet for lakemedel innehallande almitrin for oral anvandning inte ar fordelaktigt enligt
artikel 116 i direktiv 2001/83/EG.

Darfor rekommenderar kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel i
enlighet med artikel 31 och 32 i direktiv 2001/83/EG att godkannandena for forsaljning aterkallas
for alla lakemedel som nédmns i bilaga I.



Overenskommelse med CMD(h)

Efter att ha beaktat rekommendationen fran kommittén for sakerhetsévervakning och
riskbedémning av lakemedel daterad den 16 maj 2013 enligt artikel 107k.1 och 2 i direktiv
2001/83/EG, nadde CMD(h) en éverenskommelse om aterkallandet av godkannandena for
forsaljning av lakemedel innehallande almitrin for oral anvandning.

Tidsplanen foér genomférandet av dverenskommelsen anges i bilaga I111.
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