PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZRUSENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO ZHODNOCENI LECIVYCH PRIPRAVKU
OBSAHUJICICH KLOBUTINOL (viz piiloha I)

Klobutinol je synteticky vyrobené antitusikum neopioidniho typu. Pouziva se ke kratkodobé 1é¢bé
drazdivého neproduktivniho kasle.

Lécivé ptipravky obsahujici klobutinol jsou dostupné od roku 1961 a jsou registrované v fadé
¢lenskych stati EU (seznam 1é¢ivych piipravki obsahujicich klobutinol registrovanych v EU je
uveden v pfiloze ). Zahrnuji tablety, peroraln¢ uzivané roztoKy, sirupy a injek¢ni roztoky, jez jsou v
mnoha ¢lenskych statech EU dostupné bez receptu, at’ uz jako generické ¢i znackové pripravky.
Vétsinu z nich dodava na trh spole¢nost Boehringer Ingelheim pod nazvem Silomat. VSechny 1é¢ivé
piipravky obsahujici klobutinol dostupné v EU jsou registrované dle narodnich registra¢nich postupt.

Dne 30. srpna 2007 vydal pfislusny némecky ufad (BfArM) rychlé varovani, v némz v souladu s
¢lankem 107 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, informoval ¢lenské staty, agenturu EMEA a
Evropskou komisi o svém rozhodnuti pozastavit v Némecku dne 31. srpna 2007 registraci vSech
1é¢ivych ptipravki obsahujicich klobutinol, a to z divodu zvySeného rizika zavazné arytmie, které je s
uzivanim klobutinolu spojeno.

Rozhodnuti prislusného némeckého uradu vychazelo z noveé dostupnych predbéznych vysledkt
klinické studie provadéné spole¢nosti Boehringer Ingelheim, které ukazaly, ze pii 1é¢bé klobutinolem
dochazi k prodlouzeni QTc intervalu.

Soucasné s rozhodnutim ufadu BfArM pozastavit v Némecku vSechny 1€¢ivé ptipravky obsahujici
klobutinol, se spole¢nost Boehringer Ingelheim rozhodla dobrovolné stahnout své 1é¢ivé pripravky
obsahujici klobutinol z celosvétového trhu.

Vybor CHMP projednal zaleZitost na svém plenarnim zasedani v zaii 2007 a v souladu s ¢1. 107
odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, na zatfijovém zasedani vyboru bylo zahajeno fizeni.

Bezpecnost

Na zaklad¢ zvetejnéni (Bellocq et al., 2004) ptipadu mladého chlapce s vrozenym syndromem
dlouhého QT intervalu, ktery u néhoz byly po uzivani klobutinolu zaznamenany synkopy a komorové
tachykardie typu Torsades de Pointes (TdP), pfislusny némecky organ pozadal spole¢nost Boehringer
Ingelheim, aby provedla ptfedklinicky vyzkumny program, a pozd¢ji i klinickou studii, jez by
zhodnotily riziko prodlouzeni QT intervalu.

Spole¢nost Boehringer Ingelheim provedla elektrofyziologické studie in vitro i in vivo dale
charakterizovat potencialni ¢inek klobutinolu na vznik arytmii typu TdP. Vysledky neklinické studie
naznacuji, ze klobutinol ma potencial zptisobovat prodlouzeni QTc intervalu.

Za G¢elem doplnéni vyzkumu t¢inku klobutinolu na vznik arytmii typu TdP spole¢nost Boehringer
Ingelheim provedla studii zkoumajici zvySené davky, a to na zdravych dobrovolnicich, ktefi uzivali
nasobky nejvyssi doporucené 1é¢ebné davky pripravku, ktera ¢ini 80 mg klobutinolu tfikrat denné.
Primarnim cilem studie byl vyzkum bezpecnostnich parametrti se specialnim dirazem na EKG
(elektrokardiogram), snasenlivost a farmakokinetické vlastnosti klobutinolu u zdravych dobrovolniki
muzského a zenského pohlavi po peroralnim podani jednorazové davky 80 mg a opakovanych
zvySenych davek: tiikrat denné 80 mg (maximalni doporu¢ena 1é¢ebna davka), 160 mg, 240 mg a 320
mg po dobu 7 dntl, plus zavére¢né davky 8. den rano (= po dobu 8 dnti). Studie podavani zvySenych
davek byla randomizovana, dvojité zaslepena a v jednotlivych skupinach kontrolovana placebem.
Podle planu se ji mélo ucastnit 48 zdravych dobrovolniki (muzi a zen), dvanact v kazdé ze Ctyt
sekvenénich skupin.



Byly zaznamenany tyto maximalni primérné nardsty QTc¢ intervalu v jednom konkrétnim ¢asovém
bod¢: 32 ms u denni davky 240 mg, 43 ms u denni davky 480 mg a 54 ms u denni davky 720 mg. Ve
treti skupiné (denni davka 720 mg) byla studie pfed¢asné ukoncena 2. den.

Tyto predbézné vysledky klinické studie vypovidaji o vyrazném Géinku piipravku na prodlouzeni QT
intervalu u zdravych dobrovolniki.

Metodologicky pokyn ICH E14 (,,Klinické hodnoceni prodlouzeni intervalu QT/QTc a
proarytmického potencialu jinych 1é¢iv nez antiarytmik™, 2005) uvadi, ze ,,...pokud 1€k prodluzuje
primérnou hodnotu QT/QTc intervalu o vice nez 20 ms, vyrazné tim stoupa pravdépodobnost, Ze
bude vykazovat proarytmicky u¢inek...”. Zaznamenané vysledky, tj. maximalni primérné nardsty
QTec intervalu v jednom konkrétnim ¢asovém bod¢ ve vysi 32 ms u denni davky 240 mg, 43 ms u
denni davky 480 mg a 54 ms u denni davky 720 mg, jasné ukazuji, ze prodlouzeni QT/QTc intervalu
je ptimo zavislé na davce. K prekroceni hranice 20 mg stanovené metodologickym pokynem ICH E
14 evidentné dochazi uz pti 16¢beé nejvyssi doporucenou — a tudiz schvalenou — denni davkou (240
mg).

Byl u¢inén zavér, ze 1é¢ba klobutinolem piedstavuje potencialni riziko vzniku Zivot ohroZujici
arytmie.

Piinos/riziko
Prodlouzeni QT intervalu miize zpUsobit potencialné Zivot ohroZujici arytmie typu Torsades de
Pointes.

Predbézné vysledky klinické studie naznacuji, Ze u zdravych dobrovolniki piipravek vykazuje silny
ucinek s ohledem na prodlouzeni QT intervalu. Vysledky téz jasné ukazuji, Ze prolongace QT/QTc¢
intervalu je pfimo umérna podané davce. K piekroceni hranice 20 mg stanovené metodickym
pokynem ICH E 14 evidentné dochazi uz pii 1é¢b€ nejvyssi doporucenou — a tudiz schvalenou — denni
davkou (240 mg).

Klobutinol je antitusikum neopioidniho typu a o¢ekava se od néj ptinos symptomatické povahy. Jsou
dostupné alternativni moznosti 1é€by. Pripravky obsahujici klobutinol se navic obvykle pouZzivaji
mimo systémy, kde 1ze provadét nalezité sledovani za ucelem prevence ¢i zjisténi vyskytu pripadt
souvisejicich s prolongaci QTc¢ intervalu.

S ohledem na vSechny tyto skute¢nosti vybor CHMP dosel k zavéru, ze pomér piinost a rizik
klobutinolu nelze povazovat za priznivy, a doporucil zrusit rozhodnuti o registraci 1é¢ivych ptipravki
uvedenych v ptiloze I. Vybor CHMP se rovnéz vyjadril v tom smyslu, Ze je potieba pfijmout docasna
opatieni s ohledem na potencialné zivot ohrozujici riziko 1é¢by klobutinolem, které s sebou nese
prodlouZeni QT intervalu, a proto doporucuje Evropské komisi pozastavit prodej i pouzivani
piipravkd obsahujicich klobutinol ve vSech dotéenych ¢lenskych statech EU po dobu ¢ekani na piijeti
kone¢nych opatieni.

ZDUVODNENI ZRUSENI ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vzhledem k tomu, Ze:

o vybor CHMP vzal v tivahu postup podle ¢lanku 107 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, pro
1éky obsahujici klobutinol,

o vybor CHMP po prozkoumani dostupnych tdaji dosel k zavéru, Ze klobutinol ma zcela jasné
potencial zpusobovat prodlouzeni QT intervalu,
o vybor CHMP shledal, Ze prodlouZeni intervalu QT/QTc¢ zcela jasné zavisi na davce a Ze k

piekroc¢eni limitu 20 ms, stanoveného metodickym pokynem ICH E14, dochazi uz pii 1é¢bé
nejvyssi doporucenou — a tudiz schvalenou — davkou (240 mg),

o vybor CHMP zvazil, Ze klobutinol je schvalen k 1é¢bé onemocnéni, které nepatii mezi Zivot
ohrozujici a k jehoZ 1é¢b¢ jsou dostupné alternativni prostiedky, Ze se od néj ocekava pouze



pfinos symptomatické povahy; vybor CMHP vzal na védomé rovnéz skutec¢nost, Ze klobutinol
by mohl byt dostupny bez piedpisu,

o vybor CHMP vzhledem k vySe uvedenym zjisténim doSel k zavéru, Ze pomér pfinosi a rizik
pripravkd obsahujicich klobutinol neni pfiznivy.

Vybor pro humanni 1é¢ivé piipravky (CHMP) ziizeny v ramci Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky
v souladu s ustanovenimi ¢l. 107 odst. 2 smérnice 2001/83/ES, v platném znéni, dne 18. fijna 2007
vypracoval stanovisko, ve kterém doporucil zruseni rozhodnuti o registraci v§ech pfipravki
obsahujicich klobutinol, uvedenych v priloze I. Vybor CHMP dale uvedl, ze je potieba piijmout
docasna opatfeni s ohledem na potencialné Zivot ohrozujici riziko 1é¢by klobutinolem, které s sebou
nese prodlouzeni QT intervalu, a proto doporucuje Evropské komisi pozastavit prodej i pouzivani
piipravkd obsahujicich klobutinol ve vSech dotéenych ¢lenskych statech EU po dobu ¢ekani na piijeti
kone¢nych opatieni.



