Anexo |1

Lista de medicamentos e apresentacdes



Estado-Membro
do EEE

Titular da
Autorizacao de
Introducdo no

Nome do
medicamento

DCI1/Substancia ativa
+ Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Mercado

Bulgaria Les Laboratoires Eypecnan Cloridrato de Fenspirida Comprimido de Via oral
Servier (Suresnes) 80 mg Comprimido libertacdo

prolongada

Bulgaria Les Laboratoires Eypecnan Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
Servier (Suresnes) 0,2 g/100 ml

Bulgaria Medana Pharma Cupecn Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
Spolka Akcyjna 2 mg/ml

Franca Les Laboratoires Pneumorel Cloridrato de Fenspirida Comprimido Via oral
Servier (Suresnes) 80 mg Comprimido revestido

Franca Les Laboratoires Pneumorel Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
Servier (Suresnes) 0,2 g/100 ml

Letonia Medana Pharma Kudorp Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
Spolka Akcyjna 2 mg/ml

Lituania Medana Pharma Kudorp Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
Spolka Akcyjna 2 mg/ml

Polénia Aflofarm Farmacja Pulneo Cloridrato de Fenspirida Gotas orais, Solucao | Via oral
Polska Sp. Z 0.0. 25 mg/mi

Polénia Aflofarm Farmacja Pulneo Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
Polska Sp. Z O.0. 2 mg/ml

Polénia Aflofarm Farmacja Pulneo O Smaku Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral

Polska Sp. Z 0.0.

Coli

2 mg/ml




Estado-Membro
do EEE

Titular da
Autorizacdo de
Introducédo no

Nome do
medicamento

DCIl/Substancia ativa
+ Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracado

Mercado
Polénia Farmaceutyczna Fenspogal Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
Spoldzielnia Pracy 2 mg/ml
Galena
Polénia Hasco-Lek Eurefin Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
2 mg/ml
Polénia Les Laboratoires Eurespal Cloridrato de Fenspirida Comprimido Via oral
Servier (Suresnes) 80 mg Comprimido revestido por
pelicula
Polénia Medana Pharma Fosidal O Smaku Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
Spolka Akcyjna Malinowym 2 mg/ml
Polénia Medana Pharma Fosidal O Smaku Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
Spolka Akcyjna Pomaranczowym 2 mg/ml
Polénia Polfarmex S.A. Elofen Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
2 mg/ml
Portugal Servier Portugal, Pneumorel Cloridrato de Fenspirida Comprimido Via oral
Especialidades 80 mg Comprimido revestido
Farmacéuticas, Lda.
Portugal Servier Portugal, Pneumorel Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral
Especialidades 0,2 g/100 ml
Farmacéuticas, Lda.
Roménia Gedeon Richter Epistat Cloridrato de Fenspirida Comprimido de Via oral
Romaénia S.A. 80 mg Comprimido libertacdo
prolongada
Roménia Les Laboratoires Eurespal Cloridrato de Fenspirida Comprimido de Via oral
Servier (Suresnes) 80 mg Comprimido libertacdo
prolongada
Roménia Les Laboratoires Eurespal Cloridrato de Fenspirida Xarope Via oral

Servier (Suresnes)

2 mg/ml




Anexo 11

Conclusodes cientificas



Conclusodes cientificas

Os resultados recentemente disponiveis de dois estudos nado clinicos mostraram que a fenspirida pode
induzir uma inibi¢cdo da corrente de cauda do hERG in vitro e aumentar os intervalos QTc corrigidos
(QTc) no coracéao isolado e perfundido de cobaias. As margens de seguranca calculadas entre a
concentracao de inibicdo do hERG e a concentragdo plasmatica terapéutica eficaz situavam-se abaixo
da margem aceitavel mais baixa proposta na literatura para administracdo em seres humanos. A
autoridade competente francesa (ANSM) considerou que estes resultados, em conjunto com os dados
de farmacovigilancia, sustentam o risco de prolongamento do intervalo QTc nestes doentes. Tendo em
conta que a fenspirida esta indicada para o tratamento de sintomas benignos e a gravidade do risco de
prolongamento imprevisivel do intervalo QT levar a um potencial pré-arritmico no ser humano, a ANSM
concluiu que a relagéo beneficio-risco dos medicamentos que contém fenspirida deixou de ser
favoravel no tratamento dos sintomas relacionados com doencgas broncopulmonares e suspendeu as
autorizacdes de introducdo no mercado destes medicamentos.

Por conseguinte, em 8 de fevereiro de 2019, a autoridade competente francesa (ANSM) iniciou um
procedimento de consulta urgente na Unido ao abrigo do artigo 107.°-1 da Diretiva 2001/83/CE
resultante dos dados de farmacovigilancia e solicitou ao PRAC que avaliasse o impacto das
preocupacdes supra na relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém fenspirida e emitisse
uma recomendacéo sobre se as autoriza¢des de introducdo no mercado pertinentes devem ser
mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas.

O PRAC adotou uma recomendacgdo em 16 de maio de 2019 que foi em seguida examinada pelo CMDh,
em conformidade com o artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE.

Resumo da avaliacéao cientifica pelo PRAC

Os medicamentos que contém fenspirida estdo autorizados a nivel nacional para o tratamento de
sintomas (por ex., tosse e expetoracdo) relacionados com doengas broncopulmonares.

O PRAC analisou todos os dados apresentados pelos titulares da AIM, recebidos das partes
interessadas e fornecidos pela EMA. Tal incluiu os resultados do estudo nao clinico solicitado acima
mencionado (Aptuit), dois outros estudos né&o clinicos e relatérios de casos pds-comercializacdo, bem
como estudos de eficacia publicados.

O estudo Aptuit demonstrou que a fenspirida bloqueia os canais hERG em doses supraterapéuticas in
vitro num sistema de expressao heterdlogo, com um valor do IC5o de 15,14 uM. Existe a possibilidade
de o valor do ICso ser sobrestimado (isto €, experiéncias realizadas a temperatura ambiente,
concentracdo externa de K+ no meio desconhecido, auséncia de perfusédo de células com DMSO antes
da adicao da fenspirida no DMSO, subtraindo, no entanto, o efeito do DMSO) e a fenspirida poder ser
um bloqueador mais potente dos canais hERG do que o demonstrado in vitro. As margens de
seguranca calculadas entre o ICsq do hERG obtido e a concentragéo plasmatica terapéutica eficaz da
fenspirida situavam-se abaixo da margem de seguranc¢a aceitavel mais baixa proposta na literatura
(entre 6 e 26, dependendo da forma farmacéutica/dose administrada e do esquema de administragcao).
Estas margens muito baixas podem também ter sido sobrestimadas (ou seja, as concentracdes
plasmaticas correspondentes as doses diarias maximas nédo foram determinadas, ndo tendo sido claro
se a andlise foi realizada em concentracdes plasmaticas em estado estacionario ou nao). Além disso,
nao foram demonstrados efeitos protetores relativamente ao desencadeamento de arritmias TdP
(bloqueio dos canais Nav1.5 e Ca2+ do tipo L) para a fenspirida.

Foi igualmente demonstrado num estudo ex vivo recente em coragdes de cobaias isolados que o
bloqueio do hERG exercido pela fenspirida pode traduzir-se num prolongamento do intervalo QT num
intervalo de concentracdo semelhante ao observado no estudo do hERG. O prolongamento observado
pode estar subestimado neste estudo devido a férmula de correcado do intervalo QT necessaria dos



aumentos do intervalo QTc dependentes da dose observados, tendo em conta o método utilizado. Além
disso, ndo se observou qualquer efeito da fenspirida sobre o complexo PR ou QRS do ECG, sugerindo
que a fenspirida ndo tem um efeito significativo sobre outros canais cardiacos nem agédo compensatoéria
do bloqueio do hERG in vivo. O prolongamento do intervalo QT/QTc ndo foi acompanhado por
quaisquer acontecimentos de arritmia ou contractura no modelo cardiaco da cobaia em qualquer
concentracdo de doseamento.

Em modelos in silico, a fenspirida induziu o prolongamento do intervalo QT e «pés-despolarizacdes
precoces» (EAD, early afterdepolarizations; makers arritmicos) em modelos especificos de estado de
doenca cardiovascular.

Relativamente aos dados clinicos, a analise de casos pés-comercializagdo notificados desde a
autorizacdo de introducdo no mercado revelou evidéncias que sustentam uma associacao causal entre
a ocorréncia de prolongamento do intervalo QT/TdP nos doentes, principalmente com fatores de risco
para estes acontecimentos, e o tratamento com medicamentos que contém fenspirida. Adicionalmente,
foram observados termos de sincope nao especificos, perda de consciéncia, taquicardia e palpitagbes
que podem (entre outros) ser sinais e sintomas da presenca de TdP num numero significativo de
casos. Note-se que a falta de diagnéstico por ECG é frequente nestes casos, 0 que gera incertezas
significativas quanto a incidéncia real de TdP.

Em resumos baseados em ensaios nao clinicos dos marcadores substitutos aceites de TdP, isto é,
bloqueio da corrente de cauda do hERG e prolongamento do intervalo QT/QTc, e em relatérios
espontaneos pos-comercializacdo de casos confirmados de TdP, prolongamento do intervalo QT e
fibrilagcado/arritmia ventricular, o risco de prolongamento do intervalo QT, um potencial pré-arritmico e
o risco associado de TdP sdo considerados confirmados com a utilizacdo de fenspirida.

Tendo em conta a gravidade da TdP, que pode levar a um resultado fatal, seria essencial uma analise
aprofundada do risco para cada doente individual antes do inicio do tratamento com fenspirida. No
entanto, alguns fatores de risco de TdP, como a sindrome do QT longo congénito, sdo geralmente
silenciosos e imprevisiveis. Além disso, a realizagdo de ECG ou de medi¢cSes dos niveis de potassio ou
de magnésio nao é considerada proporcionada na triagem pré-tratamento de um medicamento
utilizado apenas para tratar sintomas benignos de condi¢cdes geralmente autolimitantes, nem viavel na
pratica clinica. O PRAC observou ainda que, tendo em conta a baixa margem de seguranca calculada
com doses abaixo da dose de efeito terapéutico, a reducdo da dose ndo permitiria reduzir o risco para
um nivel aceitavel.

Em conclusao, nao foi possivel identificar medidas viaveis e eficazes que minimizassem este risco para
um nivel aceitavel. Por conseguinte, o PRAC concluiu que o risco de prolongamento do intervalo QT, o
potencial pré-arritmico e o risco associado de TdP sédo superiores aos beneficios da fenspirida na(s)
sua(s) indicacao(des) autorizada(s). O PRAC observou que esta conclusdo também foi alcangada pelo
titular da AIM do originador.

O PRAC considerou que, tendo em conta os dados disponiveis, a produgéo de evidéncias adicionais
através de um estudo clinico exaustivo do intervalo QT/QTc segundo a norma ICH E14 nao seria
justificada e n&o permitiria identificar a populagédo de doentes definida para os quais os beneficios
poderiam ser superiores aos riscos.

Além disso, o PRAC nédo conseguiu identificar condi¢des que, se cumpridas, demonstrariam uma
relacdo beneficio-risco positiva para estes medicamentos numa populacdo de doentes definida.
Consequentemente, o PRAC recomendou a revogacao das autorizagdes de introducdo no mercado para
os medicamentos que contém fenspirida.



Fundamentos para a recomendacdo do PRAC
Considerando o seguinte:

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado nos termos do artigo 107.°-1 da
Diretiva 2001/83/CE relativamente aos medicamentos que contém fenspirida (ver Anexo I).

e O PRAC reviu a totalidade dos dados disponiveis sobre os medicamentos que contém fenspirida
relativamente ao risco de prolongamento do intervalo QT. Tal incluiu os resultados de estudos
nao clinicos e relatérios de casos pds-comercializagdo, bem como estudos de eficacia
publicados apresentados pelos titulares da AIM, pelas partes interessadas e fornecidos pela
EMA.

e O PRAC considerou que a utilizacdo de fenspirida esta associada a um risco de prolongamento
do intervalo QT, pelo que tem potencial pré-arritmico e apresenta um risco de Torsade de
Pointes (TdP). O prolongamento do intervalo QT e a TdP sdo condi¢gfes imprevisiveis e
potencialmente fatais que constituem uma preocupacdo de seguranca importante,
particularmente tendo em conta os sintomas benignos para os quais sdo utilizados os
medicamentos que contém fenspirida.

¢ Tendo em conta que estes medicamentos sdo apenas utilizados no tratamento de sintomas
benignos, o PRAC considerou que nenhuma medida viavel e proporcional permitiria identificar
eficazmente doentes com fatores de risco de prolongamento do intervalo QT e TdP e que, por
conseguinte, quaisquer medidas de minimizagéo do risco relacionadas ndo poderiam ser
implementadas na pratica clinica. Nao foi identificada qualquer outra medida adequada que
reduzisse o risco de prolongamento do intervalo QT para um nivel aceitavel.

e Além disso, o PRAC ndo conseguiu identificar a(s) condicdo(6es) da autorizacdo de introducao
no mercado que, se preenchida(s), demonstraria(m) uma relacdo beneficio-risco positiva para
estes medicamentos numa populacdo de doentes definida.

Consequentemente, o Comité considera que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
fenspirida deixou de ser favoravel.

Por conseguinte, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, o Comité recomenda a revogacgao
das autorizacgdes de introducdo no mercado para os medicamentos que contém fenspirida.

Posicdo do CMDh

Tendo revisto a recomendacgédo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusées gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

O CMDh teve em consideracdo os argumentos apresentados por escrito por um titular da AIM
(Aflofarm Farmacja Polska Sp. Z 0.0.) e concluiu que todos os elementos relevantes ja tinham sido
considerados pelo PRAC. Portanto, as conclusdes do PRAC néo séo afetadas.

Consequentemente, o CMDh considera que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
fenspirida ndo é favoravel. Por conseguinte, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, o
CMDh recomenda a revogacdo das autoriza¢gfes de introdu¢do no mercado para os medicamentos que
contém fenspirida.
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Calendario para a implementacao da posicado do CMDh



Calendario para a implementacdo da posi¢cdo do CMDh

Adocéo da posi¢cdo do CMDh por unanimidade: Reunidao do CMDh de maio de 2019
Transmisséo as Autoridades Nacionais 26 de junho de 2019

Competentes das traduc¢des dos anexos da

posicao:

Implementacédo da posi¢cao pelos Estados- 26 de julho de 2019

Membros:
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