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Vetenskapliga slutsatser

Nyligen tillgangliga resultat av tva icke-kliniska studier visar att fenspirid kan inducera en hamning av
hERG-andstrom (“tail current”) in vitro, och 6ka de korrigerade QT-intervallen (QTc) i isolerade och
perfunderade marsvinshjartan. De beréknade sékerhetsmarginalerna mellan inhiberande hERG-
koncentration och effektiv terapeutisk plasmakoncentration understeg den i litteraturen lagsta
foreslagna godtagbara marginalen for administrering till manniskor. Den franska behdriga myndigheten
(ANSM) fann att dessa resultat tillsammans med farmakovigilansuppgifter bekraftar risken for forlangt
QT-intervall hos dessa patienter. Med tanke pda indikationen av fenspirid for behandling av godartade
symtom och den allvarliga risken for oférutsagbar QT-forlangning som leder till proarytmisk potential
hos manniskor, fann ANSM att nytta-riskforhallandet for fenspirid-innehallande lakemedel inte langre
var gynnsamt vid behandling av symtom férknippade med bronkopulmonella sjukdomar, och upphéavde
tillfalligt godkannandet for forsaljning av dessa produkter.

Den 8 februari 2019 inledde darfor den franska behoriga myndigheten (ANSM) ett bradskande
unionsforfarande i enlighet med artikel 107i i direktiv 2001/83/EG till foljd av farmakovigilansuppgifter,
och uppmanade PRAC att bedéma de ovannamnda farhdgornas inverkan pa nytta-riskforhallandet for
fenspirid-innehallande lakemedel samt att utfarda en rekommendation om huruvida de relevanta
godkannandena for forsaljning bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas.

PRAC antog en rekommendation den 16 maj 2019, vilken sedan beaktades av CMD(h) i enlighet med
artikel 107k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

Fenspirid-innehallande lakemedel har godkants nationellt for behandling av symtom (t.ex. hosta och
forvarrad sjukdom) forknippade med bronkopulmonella sjukdomar.

PRAC har beaktat samtliga uppgifter som lamnats in av innehavarna av godkannande for férsaljning,
samt mottagits fran intressenter och tillhandahallits av EMA. | dessa ingick resultaten av den
ovannamnda begarda icke-kliniska studien (Aptuit), tva andra icke-kliniska studier och fallrapporter
efter godkannande for forséljning samt publicerade effektstudier.

Fenspirid har i Aptuit-studien visat sig blockera hERG-kanaler vid supraterapeutiska doser in vitro i ett
heterologt expressionssystem, med ett ICsy-varde pa 15,14 puM. Det finns en mojlighet att 1Csq-vardet
oOverskattats (dvs. experiment utférdes vid rumstemperatur, extern K+ koncentration i miljon var
okand, ingen DMSO-cellperfusion fore tillsattning av fenspirid i DMSO men anda med subtraherad
DMSO-effekt) och fenspirid kan vara en mer potent hERG-kanalblockerare &n vad som visats in vitro.
De beraknade sakerhetsmarginalerna mellan det erhallna hERG ICso-véardet och den den effektiva
terapeutiska plasmakoncentrationen for fenspirid understeg den lagsta godtagbara sakerhetsmarginal
som foreslagits i litteraturen (mellan 6 och 26, beroende pa lakemedelsform/administrerad dos och
administreringsschema). Dessa mycket laga marginaler kan ocksa ha dverskattats (dvs. de
plasmakoncentrationer som motsvarar maximala dagliga doser faststalldes inte, det ar oklart om
analysen utfordes vid plasmakoncentrationer vid steady-state eller inte). Dessutom framgick inga
skyddande effekter av utldsningen av TdP-arytmier (blockering av Nav1.5 och kardiella L-typ Ca2+
kanaler) for fenspirid.

I en nyligen utford ex vivo-studie pa isolerade marsvinshjartan har det ocksa visats att den hERG-
blockad som fenspirid utévar kan omsattas i QT-forlangning i ett koncentrationsintervall som liknar det
som sags i hERG-studien. Den observerade forlangningen kan vara underskattad i denna studie genom
den ndédvandiga QT-korrigeringsformeln for de observerade dosberoende QTc-férstarkningarna, mot
bakgrund av den anvanda metoden. Dessutom sags ingen effekt av fenspirid pa PR- eller QRS-
komplexet p& EKG, vilket tyder pa att fenspirid saknar signifikant effekt pa andra hjartkanaler och
saknar kompensatorisk verkan av hERG-blockad in vivo. QT/QTc-intervallforlangning atfoljdes inte av



nagra arytmi- eller kontraktionshéandelser pa modellen av marsvinshjartan vid nagon
analyskoncentration.

I in silico-modeller inducerade fenspirid QT-férlangning och "tidiga efterdepolariseringar” (EAD; upphov
till arytmier) i specifika modeller av kardiovaskulart sjukdomstillstand.

Vad galler kliniska uppgifter har analys av fall efter godkannande for forsaljning som rapporterats
sedan godkannandet for forsaljning visat pa belagg som bekraftar ett orsakssamband mellan
upptréddandet av QT-forlangning/TdP hos patienter, framst med riskfaktorer for dessa handelser, och
behandling med fenspirid-innehallande lakemedel. | ett stort antal fall sdgs dessutom ospecifik
synkope, medvetandeférlust, takykardi och palpitationer, som (bland annat) kan vara tecken och
symtom p& TdP. Det noteras att EKG-diagnos vanligtvis saknas i dessa fall, vilket ger en betydande
osdkerhet om den faktiska incidensen av TdP.

Sammanfattningsvis och baserat pa icke-kliniska analyser av de accepterade surrogatmarkorerna av
TdP, dvs. blockerad hERG-andstrom och forlangt QT/QTc-intervall, samt pa spontana rapporter efter
godkannande for forsaljning avseende bekraftade fall av TdP, QT-forlangning och
ventrikelfimmer/arytmi, anses risken for QT-forlangning, en proarytmisk potential och den férknippade
risken for TdP vara bekraftad vid anvandning av fenspirid.

Med tanke pa att TdP ar ett allvarligt tillstdnd som kan ha ett dodligt forlopp skulle en grundlig
riskanalys vara avgorande for varje enskild patient innan behandling med fenspirid inleds. Emellertid ar
vissa riskfaktorer for TdP sdsom kongenitalt forlangt QT-syndrom vanligtvis tysta och oférutsagbara.
Att utfora EKG-undersokningar eller méata kalium- eller magnesiumnivaer anses dessutom varken vara
proportionerligt i screeningen infor behandling for ett lakemedel som enbart anvéands for att behandla
godartade symtom pd ett i allmanhet sjalvbegransande tillstand, eller genomforbart i klinisk praxis.
Baserat pa den laga sakerhetsmarginal som beraknats vid doser som ligger under dosen for
terapeutisk effekt noterade PRAC vidare att en minskning av dosen inte skulle minska risken till en
godtagbar niva.

Sammanfattningsvis kunde inga genomforbara och effektiva atgarder identifieras som skulle minska
denna risk till en godtagbar niva. Darfor fann PRAC att risken for QT-forlangning, den proarytmiska
potentialen och den férknippade risken for TdP ar stérre an nyttan av fenspirid vid dess godkénda
indikation(er). PRAC noterade att denna slutsats aven drogs av innehavaren av godkdnnande for
forséljning av originalprodukten.

Utifran de tillgangliga uppgifterna fann PRAC att framtagningen av ytterligare belagg via en ICH E14
genom en klinisk QT/QTc-studie inte skulle vara motiverad och inte skulle géra det mdojligt att
identifiera en definierad patientpopulation hos vilken nyttan kan vara stérre an riskerna.

Vidare kunde inte PRAC identifiera ndgot eller nigra villkor som om de uppfylldes skulle pavisa ett
positivt nytta-riskforhallande for dessa produkter i en definierad patientpopulation. PRAC
rekommenderade darfor aterkallande av godkannandena for forsaljning av fenspirid-innehallande
lakemedel.

Skal till PRAC:s rekommendation
Skalen ar som foljer:

e PRAC har beaktat forfarandet enligt artikel 107i i direktiv 2001/83/EG for fenspirid-
innehallande lakemedel (se bilaga I).

e PRAC har granskat samtliga tillgangliga uppgifter for fenspirid-innehallande lakemedel
avseende risken for QT-forlangning. | detta ingick resultaten av icke-kliniska studier och



fallrapporter efter godkédnnande for forséljning samt publicerade effektstudier som lamnats in
av innehavarna av godkannande for forsaljning, av intressenter och tillhandahallits av EMA.

e PRAC fann att anvandningen av fenspirid ar forknippad med en risk fér QT-forlangning och
darfér har en proarytmisk potential och utgor en risk for torsade de pointes (TdP). QT-
forlangning och TdP ar oférutsagbara och potentiellt livshotande tillstdnd som innebar ett stort
sdkerhetsproblem, sarskilt med tanke pa de godartade symtom som fenspirid-innehallande
lakemedel anvands for att behandla.

e Efter att ha beaktat att dessa lakemedel enbart anvands for att behandla godartade symtom
ansag PRAC att det inte finns ndgra genomforbara och proportionerliga atgarder som skulle
mojliggodra en effektiv identifiering av patienter med riskfaktorer for QT-forlangning och TdP,
och att inga relaterade atgarder for riskminimering darfér kan genomforas i klinisk praxis.
Ingen annan lamplig atgard identifierades som skulle minska risken for QT-férlangning till en
godtagbar niva.

e Vidare kunde inte PRAC identifiera ndgot eller nagra villkor for godkannande for forsaljning
som om de uppfylldes skulle pavisa ett positivt nytta-riskforhallande for dessa produkter i en
definierad patientpopulation.

Som en féljd av detta anser kommittén att nytta-riskforhallandet for fenspirid-innehallande lakemedel
inte langre ar gynnsamt.

I enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfor kommittén att godkannandena
for forsaljning for fenspirid-innehallande lakemedel aterkallas.

CMD(h):s standpunkt

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CMD(h) i PRAC:s dvergripande slutsatser och
skal till rekommendation.

CMD(h) har beaktat de framforda skriftliga argumenten fran en innehavare av godkannande for
forséljning (Aflofarm Farmacja Polska Sp. Z 0.0.) och fann att alla relevanta delar redan hade beaktats
av PRAC. PRAC:s slutsatser berdrs darfor inte av detta.

Som en foljd av detta anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for fenspirid-innehallande lakemedel inte
langre ar gynnsamt. | enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG rekommenderar darfor CMD(h)
att godkannandena for forsaljning for fenspirid-innehallande lakemedel aterkallas.



