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TEADUSLIKUD JARELDUSED

KLOBUTINOOLI SISALDAVATE RAVIMITE TEADUSLIKU HINNANGU
ULDKOKKUVOTE (VT I LISA)

Klobutinool on stinteetiline mitteopi cidne kéha vaigistav ravim. Seda kasutatakse kuiva érritava kéha
[Ghigjaliseks raviks.

Klobutinooli sisaldavaid ravimeid on turustatud alates 1961. aastast ning neile on véjastatud
muugiluba mitmes ELi liikmesriigis (ELis mugiluba omavate klobutinooli sisaldavate ravimite
loetelu on esitatud | lisas). Nende hulgas on tablette, suukaudseid lahuseid, siirupeid ja slistelahuseid
ning neid turustatakse paljudes ELi liikmesriikides retseptita. Neid turustatakse geneeriliste voi
kaubamérgiga ravimitena, enamasti turustab neid Boehringer Ingelheim kaubamérgi Silomat all.
Kaikidele klobutinooli sisaldavatele ravimitele on antud ELis miidigiluba siseriikliku menetluse
tulemusena.

Saksamaa padev ametiasutus (BfArM) valjastas 30. augustil 2007. aastal kiirhoiatuse, milles teatas
liikmesriikidele, Euroopa Ravimiametile ja Euroopa K omisjonile muudetud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107 kohaselt oma otsusest peatada Saksamaal 31. augustil 2007 k&ikide klobutinooli sisaldavate
ravimite muigiluba klobutinooliga seotud raske artitmia suurenenud ohu tottu.

Saksamaa padeva ameti asutuse otsus pdhines Boehringer Ingelheimi kliinilise uuringu asja teatavaks
saanud esialgsetel tulemustel, mis néitasid QTc-intervalli pikenemist klobutinooli ravi toimel.
Samaaegselt ametiasutuse BfArM otsusega peatada Saksamaal koikide klobutinooli sisaldavate
ravimite mulgiluba otsustas Boehringer Ingelheim oma klobutinooli sisaldavad ravimid vabatahtlikult
kogu maailmaturgudelt tagasi vétta.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee arutas seda kiisimust oma 2007. aasta septembris
toimunud plenaaristungil ning menetlust muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 107 |6ike 2 alusel
alustati inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee 2007. aasta septembris toimunud koosolekul.

Ohutus

Pérast kaasastindinud pikenenud QT-intervalli stindroomiga noore pois juhtumi avaldamist (Bellocq
et a., 2004), kellel tekkisid parast klobutinooli manustamist stinkoobid ja poérduvate tippude
tahhikardia, palus Saksamaa padev ametiasutus Boehringer Ingelheimil viia QT-intervalli pikenemise
ohu hindamiseks 18bi prekliinilise uurimisprogrammi ja hiljem kliinilise uuringu.

Boehringer Ingelheim viis [&bi nii in vitro kui kain vivo elektrofiisiol oogilised uuringud klobutinooli
potentsiaal se pddrduvate tippude tahhikardiat esilekutsuva toime téiendavaks i seloomustamiseks.
Mittekliinilise uuringu tulemused néitavad, et klobutinool voib QT c-intervalle pikendada.

Klobutinooli potentsiaal se pédrduvate tippude tahhikardiat esilekutsuva toime téiendavaks uurimiseks
viis Boehringer Ingelheim tervete vabatahtlikega |abi mitme suureneva annusega uuringu, milles
annused Uletasid klobutinooli suurimat soovituslikku raviannust 80 mg klobutinooli kolm korda
paevas. Uuringu esmane eesmark oli uurida ohutusparameetreid, poorates erilist tdhelepanu EKG-le
ning klobutinooli taluvusele ja farmakokineetikale tervetel mees- ja naisvabatahtlikel parast Uhekordse
annuse 80 mg ja korduvate suurenevate annuste 80 mg (= maksimaal ne soovituslik raviannus), 160
myg, 240 mg ja 320 mg suukaudset manustamist kolm korda paevas 7 paevajooksul, lisaks viimane
annus 8. paeva hommikul (= 8 p&evajooksul). Mitme suureneva annuse kasutamine toimus
annuserihmades randomiseeritud topel tpimeda platseebo-kontrollitud uuringuna. Plaanis oli 48 terve
(mees- ja nais)vabatahtliku osalemine nelja jarjestikuse rihmana, millest igas oli kaksteist
vabatahtlikku.

QTc-intervalli tdheldatud maks maal ne keskmine pikenemine konkreetsel gahetkel oli 240 mg
paevaannuse puhul 32 ms, 480 mg paevaannuse puhul 43 msja 720 mg paevaannuse puhul 54 ms.
Uuring katkestati kolmandas rihmas (720 mg annusega rihm) enneaegselt 2. paeval.



Need kliiniliste uuringute esialgsed tulemused néitavad tugevat QT-intervalli pikenemise potentsiaali
tervetel vabatahtlikel.

Rahvusvahelise Uhtlustamiskonverentsi suunise E14 (,, Mittearitmiavastaste ravimite QT/QTc-
intervalli pikenemise ja arlitmia esilekutsumise potentsiaali kliiniline hindamine”, 2005) kohaselt on
ravimitel, ,mis pikendavad keskmist QT/QTc-intervalli >20 ms vorra, oluliselt suurem ariitmia
pohjustamise tdendosus ...". QTc-intervalli téhel datud maksimaal ne keskmine pikenemine oli 240 mg
paevaannuse puhul 32 ms, 480 mg paevaannuse puhul 43 msja 720 mg paevaannuse puhul 54 ms.
Tulemused néitavad, et QT/QTc pikenemine on selgelt annusest sdltuv. Rahvusvahelise
uhtlustamiskonverentsi suunises E14 ettendhtud piirmaar 20 ms on selgelt letatud ka ravimisel
suurima soovitusliku ja heakskiidetud annusega (240 mg).

Jareldati, et klobutinooliga ravimisega kaasneb potentsiaal ne eluohtliku artitmia oht.

Kasulikkusejariski suhe
QT-intervalli pikenemine vdib pdhjustada potentsiaal selt €l uohtlikku podrduvate tippude tahhUkardiat.

Kliiniliste uuringute esialgsed tulemused néitavad tugevat QT-intervalli pikenemise potentsiaali
tervetel vabatahtlikel. Tulemused néitavad, et QT/QTc pikenemine on selgelt annusest sBltuv.
Rahvusvahelise tihtlustamiskonverentsi suunises E14 ette nahtud piirmaar 20 ms on selgelt Uletatud ka
ravimisel suurima soovitusliku ja heakskiidetud annusega (240 mg).

Klobutinool on mitteopioidne koha vaigistav ravim ja selle eeldatav kasulikkus on stimptomaetiline.

On olemas ka alternatiivseid ravivdimalusi. Peale selle kasutatakse klobutinooli sisaldavaid ravimeid
tavaliselt véljaspool asutusi, kus vBiks patsienti piisavalt jalgida QTc-intervalli pikenemisega seotud

ndhtude ennetami seks vOi avastamiseks.

Kaiki neid elemente arvestades jOudis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee otsusele, et
klobutinooli kasulikkuse ja sellega kaasnevate riskide suhet e saa soodsaks pidada, ning soovitas |
lisas viidatud ravimite mudgiload tihistada. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee soovitas ka
votta gjutis meetmeid, pidades silmas QT-intervalli pikenemise voimalikku eluohtlikkust, ning
soovitab seepérast Euroopa Komigjonil peatada kohe klobutinooli sisaldavate ravimite turustamine ja
kasutamine koikides asjaomastes ELi liikmesriikides, kus oodatakse | 6plike meetmete vastuvotmist.



MUUGILUBADE TUHISTAMISE ALUSED

Arvestades, €t;

o komitee vaatas |abi muudetud direktiivi nr 2001/83/EU artikli 107 kohaselt esitatud esildise
klobutinooli sisaldavate ravimite kohta;

o komitee otsustas parast kattesaadavate andmete |abivaatamist, et klobutinoolil on ilmne
potentsiaa pikendada QT-intervalli;

o rahvusvahelise thtlustamiskonverentsi suunises E14 ettendhtud piirméaér 20 ms on selgelt
Uletatud ka ravimisel suurima soovitusliku ja heakskiidetud annusega (240 mg);

. komitee leidis, et klobutinooli kasutamine on heaks kiidetud seisundi puhul, mise ole eluohtlik
jamillele on olemas aternatiivsed ravimid ning et ravimi eeldatav kasulikkus on vaid
siimptomaatiline; inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vottis arvesse ka klobutinodli
voimalikku kéttesaadavust ilma retseptita;

o seepéarast jOudis komitee eel nimetatud tulemuste pdhjal otsusele, et klobutinooli sisaldavate
ravimite kasulikkuse ja nendega seotud ohtude suhe ei ole soodne.

Ravimiameti i nimtervishoius kasutatavate ravimite komitee koostas muudetud direktiivi 2001/83/EU
artikli 107 |6ike 2 sétete alusel 18. oktoobril 2007 arvamuse, milles soovitas kdikide | lisas viidatud
klobutinooli sisaldavate ravimite miugiload tihistada. |nimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
soovitas ka vetta gjutis meetmeid, pidades silmas QT-intervalli pikenemise voimalikku eluohtlikkust,
ning soovitab seepdrast Euroopa Komigonil peatada kohe klobutinooli sisaldavate ravimite

turustamine ja kasutamine koikides agaomastes ELi liikmesriikides, kus oodatakse |0plike meetmete
vastuvotmist.



