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EHNIETHMONIKA IIOPIXMATA KAI AOT'OI ANAKAHXHYX TQN AAEIQN
KYKAO®OPIAL, ITIOY ITAPOYXIAXTHKAN AIIO TON EMEA



EIIIXTHMONIKA ITOPIEMATA

I'ENIKH IIEPIAHYH THX ENIXTHMONIKHX AZIOAOI'HXHX TQN
OAPMAKEYTIKQN ITPOIONTQN IIOY IIEPIEXOYN KAOBOYTINOAH (BA. ITapdtnpo I)

To Clobutinol givat évo cuvOeTikod pun vopKoTIKO avTinytko T0 0moio ¥PTCIUOTOLEITOL VI TV
BpoyumpodBeoun KaTaoTOAN TOV €PEBIGTIKOD, [N TOPAYOYIKOV Py

DopuaKeLTIKE TPoidvTa TOL TEPLEYOLY KAOPoLTIVOAN Bpickovial o€ KukAopopia arnd to 1961 Kot
€yovv MaPel doeta kKukAopopiag ag didpopa KpAaTn HEAN (0 KOTAAOYOC TV gykekpluévav oty EE
QOPUOKEVTIK®V TPOIOVTOV OV TTEPLEYOLV KAOPBoLTIVOAN Ttapatifetatl oto Iapdptnua I).
Kvklopopotv vrd popen diokimv, mOctov SIHADIATOS, GLPOTIOV Kol EVECTHOL SHADLOTOG KOl
TOAOVVTAL YOPIG WTPIKN cLVTAYN € TOAAA Kpatn pEAN ¢ EE. AwatiBevtal wg yevoonuo
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO 1 OC PAPLOKEVTIKA TPOTOVTO LE CLYKEKPLUEVT] OVOopOGia, ®¢ el To TAEloTOV
amo v Boehringer Ingelheim, pe tnv eumopikn ovopacio Silomat. OAa to, @apUOKEVLTIKA TPOIOVTA
oL TTEPLEYOLV KAOPovTIVOAN Kot KukAopopovv oty EE &yovv eykpiBel coppmva pe ebvucéc
dradwkaciec.

2115 30 Avyovotov 2007, ) yeppoavikr appodta apyn (BfArM) eEédmoe ofjpa £ykopng
TPOEBOTOINGNG e TO omoio evnuépmoe Ta Kpdtn pEAN, tov EMEA kot v Evponaiky Emitpony,
oVUP®VO, pe o dpBpo 107 tng odnyiag 2001/83/EK, dnmg tpomomombnke, oyeTikd e tnv andpacn
™¢, ™S 31ng Avyovotov 2007, va avacteilel otn ['eppovia v adeia KukAopopiag OA®V TV
QOPUOKEVTIK®V TPOIOVTOV OV TEPLEYOLV KAOPOVTIVOAT, AOY® avénuévou Kivodvov cofapnc
appvduiog o omolog oyetileton pe v KAOBovTvoAn.

H andéeaomn ¢ yepravikng apuodtag apynis Pacictnke ota mpoOGOPUTH TPOKATOPKTIKA OTOTEAEC AT
piog KAMVIKIG dokung mov deEnyon and v Boehringer Ingelheim, cdupmva pe ta omoia
dmotdOnke emunkvven tov dtaothpatog QTc otovg acbeveic VIO aywyn Le KAOBOLTIVOAY.
Toavtoypova pe v andeacn g BfArM va avacteilel TV KOKAOQOPiot OA®Y T®V QOPHAKEVTIKOV
TPOIOVTOV oL TEPIEXOVY KAoBovtivoan ot Nepuavia, n Boehringer Ingelheim amogpdoioe va
0mocVpEL €0EAOVTIKE, G€ TAYKOCULO EMITESO, OA TOL PUPUAKEVTIKE TNE TPOIOVTO TOV TEPIEXOVY
KAOBOVLTIVOAN.

H CHMP cvlntnoe to Bépa katd m cvuvedpiaor g oAopéAelds g tov ZentéuPpio tov 2007, oto
mA0iG10 TNG omoiag Kvhonke N dtadikacio cOpewva pe 1o dpbpo 107 mapdypapog 2 g odnyiog
2001/83/EK, énw¢ tpomomotnOnke.

Ac@dlrer

Kotémy g onpooievong (Bellocq et al., 2004) tng mepintmon evog veapod ayoplod UE GUYYEVEC
ovvdpopo pakpod QT, 10 omolo EKONAMOE GLYKOMTIKEG KPIOELG Kol KOWALOKT| TayvuKkapdia, Otk
puTidiov puetd tn Afym KAofovtivodng, N yepuavikn apuddio apyn (noe and v Boehringer
Ingelheim va die&aydryetl éva TpOYPOpLLLO TPOKAIVIKNG EPELVOG KO- GE LETAYEVEGTEPO GTASLO — L0
KAMvIKN HeEAET Yo TV a&loddynon Tov Kivdhvou emunkuvong tov dtaotipatog QT.

H Boehringer Ingelheim Sie&fpyorye nAEKTPOQLGI0A0YIKEG HEAETEG TOGO N Vitro 660 kat in Vivo yia tov
TEPAUTEP® YOPOUKTNPIGUO TOV SVVAULKOV TN KAOBOVTIVOANG OGOV apopd TNV TPOKATGT KOIMOKNG
Tayvkapdiag dikny putdiov. Ao To ATOTEAEGILOTO TNG 11 KAWVIKIG LEAETNG TPOEKLYE OTL M
KAOBOLTIVOAN UTopEl VO TPOKAAESEL EMUNKLVOT TOL dtaoThratog QTc.

T v epattépm diepehivnon g tKavotTnTag TG KAOBOVTIVOANG Vo TPOKAAEL KOIALOKN TaYLKAPOio
diknv putdiov, 1 Boehringer Ingelheim die€nyaye o pedétn yoprynong o€ vyteig ebehovtég
TOALATADV 0LEAVOLEV®Y 0OGEMV 01 0TToieC VITEPERaVAY TN HEYIGT CUVICTAOUEVT BEpamevTiKn 600N
tov 80 mg KAoPoVvTIVOANG YopNyoLLEVNS TPELS PopE Nuepnoiwg. [Tpwtedmv o1dyog TG LeAéTne NTav
N depedivnon TV TapausTpov ac@dieiog e witepn épupaocn oto HKI™ (nAektpokapdioypdona),
OTNV OVEKTIKOTNTA KOl OTNV QAPLOKOKIVITIKNY TNG KAOBOLTIVOANG o€ vYLelg eBelovTég Ko e0ehdVTplEG,
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KOTOTLY atd TOL GTOLATOG YOopNYNong epanas 06ong 80 mg Kot ETAVOAAUPAVOLEVOV QVEAVOUEVEOV
d0cewv, Tpelg Popéc nuepnoing, 80 mg (= uéyiom cvvictdpevn Bepanevtikn 66on), 160 mg, 240 mg
rot 320 mg enl StdoTnUa 7 NUeEPdV, GLV UiAG TEAKNG 00GMG TO TP TG 81g Nuépag (= ddotnua 8
nuepav). H doxiun yopiynong moALamAmv avEavopuevmv 006emv 6Tig 00GOAOYIKEG OILAOES NTOV
TUYOLOTOIMUEVT], SITAT) TVEAT KO EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO PAPLLOKO. TN LEAETT) TPOYPAUUATIOTNKE M
ovupetoyn 48 vyeldv 0eAovidV (aVOPMOY KL YOVOIKOV) YOPLOUEVOV GE TEGGEPIC OLUO0YIKES OUAOEG
TV 00deKa 0eAOVT®V EKOOTN.

H péyrotn péon avénon tov drootipatog QTc mov SamotdinKe Yo it GUYKEKPLUEVT XPOVIKT
otiyun frav 32 ms yio v nuepnoto doomn tov 240 mg, 43 ms yio v nuepnoa d6on tov 480 mg kat
54 ms yia v nuepnowa d6on t@v 720 mg. H pelétn draxonnke mpdmpa oty Tpitn opdon (opddo g
d6onc twv 720 mg) v 21 nuépa.

To TPOKATAPKTIKA GLTE ATOTEAEGLLOTA TOV KMVIKOV SOKILOV VTOJIEIKVOOVV £Va £VTOVO dUVOULKO
emukvuvong tov dtaotuatog QT otovg vyieig eBehovtéc.

Zoppova pe v katevduvipa ypopun E14 g AeBvoig Atdokeyng yia v Evappovion (ICH)
(“The clinical evaluation of QT/QTc interval prolongation and proarrhythmic potential for non-
antiarrhythmic drugs” [KAwvkr a&oddynon g emunkovveong tov dwwotiuetog QT/QTe kot tov
dvvoptkov appuButoyéveong yio un ovtiappuoptakd edppokal, 2005), To APLOKE «TOV
gmunkvvovy 1o péco ddotnuo QT/QTc katd tepiocdTePo 0md 20 ms £xovv SNUAVTIKA OVENUEVEC
mhavoTNTEG VO elval appubuioyova ... ». H péytotn péon avénon tov dwotipatog QTc mov
SOMGTOONKE Y10 L0 GUYKEKPLLEVT YPOVIKT OTIYUN fTay 32 ms yia TV npepnoto doomn tov 240 mg,
43 ms ywo v nuepnota 06on tov 480 mg Kot 54 ms yio v nuepnoila d6on tov 720 mg. Anod ta
OTOTEAECUOTO TPOKVTTEL GOPAOC OTL 1] EMpKLvo™ Tov dractipatoc QT/QTc eivar docoelaptdpevn.
Yndpyet capng vaépfacn Tov opiov Tv 20 ms mov mpoPiémetor amd v katevduviipa ypouun E
14 g ICH, axoun kot 6tav yopnyeitor  LEYLOTN GUVIGTAOUEVT Kot EYKEKPLIEVT] 06on (240 mg).

ZovnyOn 1o cvopmépaca 0Tl 1| aywyn He KAOBOLTIVOAN evExel ToV Kivouvo ametntikng yia T {on
appvodpuiag.

Yyéon 0QpELOVS/KIvo VoV
H emunrvvon tov daotiuotog QT pmopel va mpokarésel SLVNTIKA OTEIANTIKY Y T (1) KOIAMOKN
Tayvkapdia otk puridiov.

To TpoKATAPKTIKA ATOTEAEGLLOTO, TOV KAWVIKOV SOKIUOV VTOSEKVOOVY £Va £VTOVO SUVOULKO
emukvuvong tov dtaotuatog QT og vyeic eBelovtés. Amo Ta 0MOTEAECUATO TPOKVTTEL GOPDOS OTL |
gmunkovvon tov dtactiuatog QT/QTce eivan dococlaptopevn. Yrapyel cagng vaépPacn Tov opiov
twv 20 ms mov TpoPfAénetar and v Katevbovvtipla ypapun E 14 g ICH, axdun kot étav
yopnyeital 1 LEYIOTN GLVIGTMWEVT Kal EYKEKPIUEVT oo (240 mg).

To Clobutinol givat évo un vopkoTIKO avTiNyikd Kot TO aVoUEVOUEVO OQELOG TOV Eival
ovuntopoatikd. Evallaktikéc Oeponeieg vdpyovv. Emmiéov, mpoidvia mov mepi€yovv kKAoBouTivoin
dev happavovtorl cuvibmc evidg Sopmv Tov daBETOVY TN dVVATOTNTA KOTAAANANG TAPOKOAOVONONG
Yo TV TPOANYN 1) TOV EVIOTIGUO EMOPAGEDV TOL GYETILOVTAL LLE TNV EMUNKVVGT] TOV JLUCTILLOTOG

QTec.

Aappavovtog vmoyn oAo to. mopordve otoryeio, 1 CHMP ékpive 6TL 1) 6x€on 0@ELOLS/KIVOHVOL Yia
TV KAOBOLTIVOAN €lvorl apvnTiKY| Kot 161 yRONKE TNV AVAKANGN TOV 0OEIMV KUKAOPOPLOG Yol Ta,
QOPUOKEVTIKA TPoToVTa Tov avapépovtal ato [lapdptnua I. H CHMP sionynbnke emiong, dedopévou
TOL SVVNTIKA ATEANTIKOD Yia, TN {1 KvdHvou Tov oyeTileTal e TV EXUNKVVGT] TOV SIUCTILLOTOG
QT, ™ My TpocwPIvaHV PETPOV Kal, ¢ €K TOVTOV, cuVvioTd otV Evponaiki Exttponn v
OVOGTOAN TNG AOEL0C KLKAOPOPTIOG Kot TG YPNOTNG PUPUAKEVTIKMV TPOIOVTWOV TOV TEPLEXOVY
KAoPouTtivodn og dha ta evdlapepdpeva Kpdtn LEAN g EE, v avapovi] tg Béomiong opiotikdv
LETP@V.



AOT'OITTA THN ANAKAHXH THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Extipudvrog ortt,

N emrponn EAafe vdyn T dadikacio Tov TpoPArénetar oto dpbpo 107 g odnyiag
2001/83/EK, émw¢ tpomomotiOnke, Yo T0 QOupUOKEVTIKA TPOTOVTA TOV TEPLEYOVY KAOPOVTIVOAN
1 EMTPOTNN SWTICTMOE GAPDS, KOTOTLY e€ETaoNG TOV dabEsImY dedopuévav, TV Omapén
SVVOUIKOV emUnKLVeNg Tov dtactipatoc QT otnv kKAofovtivoin

1N ENLTPOTY AMOPACIGE OTL 1| EMUNRKLVGT TOL dteothuatog QT/QTce elvar Goapmg
0000eEUPTMOUEVT KO OTL VTTAPYEL GAPNG VTTEPPacn Tov opiov Twv 20 ms mov TpoPAémeTar amd
mv KatevBovvtipa ypauun E 14 g ICH, axoun kot 6tav yopnyeitor 1 LEYIOTN GUVIGTOUEVT
Kol eykeKpluévn oo (240 mg)

N emtponn EAafe VTOYN TO YEYOVOC OTL 1] KAOPBOVTIVOAN €yl €YKPIOEL Y100 L, 11 OTEIANTIKY Y10l
™ Con mabnon Le CLUTTOUOTIKO OPEAOG, Yia TNV omoia dtaTifevTol evallaxTikég Bepameies:
emumAéov 1 CHMP €hafe vmoyn to yeyovog 6ti 1 KAofovtivodn pmopel va diatedel yopic
LOTPIKT CLVTOYN

Bacel TOV OVOTEP® TOPIGUATOV, 1| ENLTPOTN EKPLVE OTL 1] GYECT] 0QELOVS/KIVOVVOD Y1a. TOL
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO TOV TEPLEYOVY KAOBOVTIVOAN Elvail apvnTIKN.

2opeova, pe Tig drotaéelc tov apbpov 107 mapdypagpoc 2 g odnyiog 2001/83/EK, dnmg
tponomonOnke, n Enttponty @apudkov yio AvBpodmivy Xpnon (CHMP) tov Opyoviopob eE€dmaoe
otig 18 OktwPpiov 2007 yvodun pe v omoia elomnynonKe TV avaKANGoN TOV 0OEIMV KUKAOQOPIOG Yo
OLOL TOL POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TOV TEPLEXOVY KAOBOVTIVOAN Kat avagépovtat oto [lapdptnua I. H
CHMP gionynnke eniong, 0e001EVOL TOL SVVNTIKA ATEANTIKOD Yo T {on Kivdvvov Tov oyetiletal
HE TV eMUnKLveT tov dtnotipatog QT, ™ Aym Tpocompvedv LETPOV Kal, MG EK TOVTOV, GLVIGTH
otV Evponaikn Emitponi v avacstoArn e ddstoc Kukho@opiog Kal TS YPNONG GOPUUKEVTIKMOV
TPOIOVTMOV OV TTEPLEXOVY KAOPOVTIVOAN G€ OAa Ta evdlopepopeva kpdtn péAN ¢ EE, ev avapovi
G BE0TIONG OPIGTIKAV HETP®V.



