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TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

TIVISTELMA TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA, JOKA KOSKEE KLOBUTINOLIA
SISALTAVIA LAAKEVALMISTEITA (katso liite 1)

Klobutinoli on synteettinen ei-opioidi yskanlédke. Sita kaytetaan arsyttdvan kuivan yskan
lyhytaikaiseen hoitoon.

Klobutinolia sisdltavia |aékevalmisteita on ol lut saatavilla vuodesta 1961 ldhtien ja niitaon
hyvaksytty useissa EU:n jasenvaltioissa (liitteessé | on luettelo EU:ssa hyvaksytyista klobutinolia
sisdltavista |adkeval misteista). Naita |adkeval misteita on saatavilla useissa EU:n jasenvaltioissa
reseptivapaasti tabl etteina, oraaliliuoksena, siirappeinajainjektioliuoksena. Niita on saatavilla
rinnakkaisvalmisteinatai alkuperéisvalmisteina, suurimmaksi osaksi Boehringer Ingelheimin
markkinoimana Silomat-nimisend. Kaikki EU:n jasenvaltioissa myytavét klobutinolia siséltavét
|a8kevalmisteet on hyvaksytty kansallisten menettelyjen mukaisesti.

Saksan toimivaltainen viranomainen (BfArM) antoi 30. el okuuta 2007 nopean hadlytyksen, jossa se
ilmoitti jasenvaltioille, Euroopan |88kevirastolle (EMEA) ja Euroopan komissiolle muutetun
direktiivin 2001/83/EY 107 artiklan mukaisesti paatdksestaan peruuttaa kaikkien klobutinolia
sisdltavien |adkeval misteiden myyntilupa Saksassa 31. elokuuta 2007 klobutinoliin liittyvan vakavan
rytmihairion lisdantyneen riskin vuoksi.

Saksan toimivaltai sen viranomaisen pagtos perustui Boehringer Ingelheimin tekemasta uudesta
Kliinisesta kokeesta saatuihin alustaviin tuloksiin, jotka ovat osoittaneet QT c-gjan pidentyvan
klobutinolihoidon aikana.

Samaan aikaan, kun BfArM péétti peruuttaa kaikkien klobutinolia sisdltévien |adkevalmisteiden
myyntiluvat Saksassa, Boehringer Ingelheim pé&étti vapaaehtoisesti vetda klobutinolia sisdltavét
| 88keval mi steensa markkinoilta maail manl agj uisesti.

CHMP keskusteli asiasta syyskuussa 2007 pidetyssa téysi stunnossaan, ja muutetun direktiivin
2001/83/EY 107 artiklan 2 kohdan mukainen menettely aloitettiin CHMP:n syyskuun 2007
kokouksessa.

Turvallisuus

Saksan toimivaltainen viranomainen pyysi Boehringer Ingel heimia toteuttamaan prekliinisen
tutkimusohj el man ja tekema&an myéhemmin kliinisen tutkimuksen QT:n pidentymisen riskin
arvioimiseksi. Pyyntd seurasi nuoren pojan tapauksen julkaisemista (Bellocq et a., 2004). Pojalle,
jollaon synnynnéinen " pitkd QT” -syndrooma, kehittyi synkopee ja kéantyvien kérkien takykardia.

Boehringer Ingelheim teki sekain vitro- ettd in vivo -elektrofysiologisen tutkimuksen klobutinolin
torsadogeeni sen mahdollisuuden tarkempaa sel vittamista varten. Ei-kliinisen tutkimuksen tul okset
osoittavat, etta klobutinoli saattaa pidentda QT c-aikaa.

Boehringer Ingelheim tutki klobutinolin torsadogeeni sta mahdollisuutta tarkemmin tutkimuksessa,
jossaterveille vapaaehtoisille annettiin useita suurenevia annoksia, jotka ylittivét klobutinolin
suurimman suositellun hoitoannoksen 80 mg t.i.d. (kolmesti péivassd). Tutkimuksen padasiallisena
tarkoituksena oli tutkia turvallisuusparametreja painottaen erityisesti klobutinolin EKG:ta

(elektrokardiogrammia), siedettavyytta ja farmakokinetiikkaa terveilla mies- ja naisvapaaehtoisilla

péivan gjalta). Usean suurennetun annoksen koe oli satunnaistettu, annosryhmissa
lumel 88kekontrolloitu kaksoi ssokkotutkimus. Tutkimukseen oli suunnitel man mukaan tarkoitus

olisi 12 vapaaehtoista.



Y hden tietyn gjankohdan havaittu QT c-gjan suurin keskimaardinen pidentyminen oli 32 ms
péivittéisella 240 milligramman annoksella, 43 ms paivittéisella 480 milligramman annoksellaja 54
ms péivittéisella 720 milligramman annoksella. Tutkimus keskeytettiin kolmannessa ryhméssa (720
mg:n annoksen ryhmd) ennenaikaisesti tutkimuksen toisena paivana.

Naiden alustavien Kkliinisten tutkimusten tulokset osoittavat merkittévan QT-gjan pidentymisen
mahdollisuuden terveilla vapaaehtoisilla

ICH:n E14-ohjeen ("Muiden kuin rytmihairi 6l88kkeiden aiheuttaman QT/QTc-gjan pidentymisen ja
proarytmisen vaikutuksen mahdollisuuden kliininen arviointi", 2005) mukaisesti 188kkeet, "jotka
pidentavat keskimaadraista QT/QTc-aikaa > 20 ms, saattavat lisétéa merkittvasti proarytmisen
vaikutuksen todenndkdisyyttd——". Y hden tietyn aankohdan havaittu QTc-gjan suurin
keskimaarainen pidentyminen oli 32 ms paivittdisella 240 milligramman annoksella, 43 ms
péivittéisella 480 milligramman annoksellaja 54 ms péivittéisella 720 milligramman annoksella.
Tulokset osoittavat, etta QT-/QTc-gjan pidentyminen on selvasti annoksesta riippuvainen. ICH:n E14-
ragja 20 msylittyy selvasti myds suurimmalla suositellulla ja hyvéksytylld annoksella (240 mg).

Nain ollen katsottiin, etté klobutinolihoito saattaa aiheuttaa hengenvaarallisen rytmihdirién vaaran.

Hyoty-riskisuhde
QT-ajan pidentyminen saattaa ai heuttaa hengenvaarallista kdantyvien karkien takykardiaa.

Alustavien kliinisten tutkimusten tulokset osoittavat merkittdvan QT-ajan pidentymisen
mahdollisuuden terveilla vapaaehtoisilla. Tulokset osoittavat, etta QT-/QTc-gjan pidentyminen on
selvasti annoksesta riippuvainen. ICH:n E14-raja 20 msylittyy selvasti myds suurimmalla
suositellullaja hyvéksytylla annoksella (240 mg).

Klobutinoli on ei-opioidi yskanl&dke, ja odotettu hyoty kohdistuu oireisiin. Vaihtoehtoisia
|d8kevalmisteita on saatavilla. Liséks klobutinolia sisdltévia valmisteita kéytetéan yleensd muualla
kuin sellaisissatiloissa, joissariittava valvonta olisi mahdollista QTc-ajan pidentymiseen liittyvien
tapahtumien ehkéisemiseksi tai havaitsemiseksi.

L &8kevalmistekomitea otti kaikki ndméa seikat huomioon ja kasoi, ettei klobutinolin hyoty-
riskisuhdetta voi pitd&a suotuisana. Néin ollen |88keval mistekomitea suositteli liitteessa | mainittujen
|88keval misteiden myyntilupien peruuttamista. Ladkeval mistekomitea kastoi myds, ettatilapéisia
toimenpiteita tarvitaan QT-ajan pidentymiseen liittyvan mahdollisesti hengenvaarallisen riskin vuoksi,
jasuosittelee siksi Euroopan komissiolle, etta klobutinolia sisdltavien |&8keval misteiden myynti ja
kaytto keskeytetdan valittomasti kaikissa asianosaisissa EU:n jasenvaltioissa sillavalin, kun
lopullisten toimenpiteiden kayttéonottoa odotetaan.

MYYNTILUPIEN PERUUTTAMISEN PERUSTEET

Sen johdosta, etta

o |&8keval mistekomitea tarkasti muutetun direktiivin 2001/83/EY 107 artiklan mukaisen
kasittelypyynnon, joka koski klobutinolia sisdltévia laédkeval misteita

o saatavilla olevat tiedot tarkastettuaan komitea katsoi, etté klobutinoliin liittyy selva QT-agjan
pidentymisen mahdollisuus

o Komitea katsoi, etta QT-/QTc-ajan pidentyminen riippuu selvasti annoksesta ja etté ICH:n E14-
ohjeen mukaiset 20 millisekunnin rajat ylittyvét selvasti jopa suurinta suositeltua ja hyvaksyttya
annosta (240 mg) kaytettéessa

o komitea katsoi, etté klobutinoli on hyvaksytty sellaisen sairauden hoitoon, joka ei ole
hengenvaarallinen ja jota varten on saatavilla vaihtoehtoisia |éékeval misteita, jaliséks, etta
odotettu hy6ty on vain oireisiin kohdistuva. Lisékss CHMP otti huomioon, etté klobutinolia
sisdltévia |adkeva misteita saattaa olla saatavilla reseptivapaasti.



o Komitea katsoi edell& mainittujen havaintojen perusteella, ettei klobutinolia siséltavien
|88keval misteiden hyoty-riskisuhde ole suotuisa.

Viraston |a&keval mistekomitea (CHMP) laati muutetun direktiivin 2001/83/EY 107 artiklan 2 kohdan
sédnnosten mukaisesti 18. lokakuuta 2007 lausunnon, jossa suositellaan kaikkien liitteessa |
mainittujen klobutinolia sisdltévien |d8keval misteiden myyntilupien peruuttamista. CHM P suositteli
mya@s, ettd QT-gjan pitenemiseen liittyvan mahdollisesti hengenvaarallisen riskin vuoksi tarvitaan
tilapaisia toimenpiteitd. Taman vuoksi komitea suosittel ee Euroopan komissiolle, etté klobutinolia
sisdtavien [adkevalmisteiden myynti ja kayttd keskeytetéén valittomasti kaikissa asianosaisissa
jasenvaltioissasillavalin, kun lopullisten toimenpiteiden kayttdtnottoa odotetaan.



