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TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A KLOBUTIONOL TARTALMU GYOGYSZERKESZITMENYEK TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK (lasd I. Melléklet) ALTALANOS OSSZEFOGLALASA

A klobutinol egy szintetikus nem opioid kohogéscsillapito. Az irritabilis nem produktiv kohogés révid
tavi kezelésére hasznaljak.

A klobutinol tartalmu gydgyszerek 1961 6ta vannak forgalomban, és szamos EU tagallamban
engedélyezettek (az EU-ban engedélyezett klobutinol tartalma gyogyszerkészitmények listajat lasd az
I. Mellékletben). A készitmények kdzott vannak tablettak, belséleges oldatok, szirupok és injekcios
oldatok, és szamos EU tagallamban recept nélkiil kaphatok. Kaphatok generikus vagy markaneves
készitményként, foként a Boehringer Ingelheim forgalmazza Silomat kereskedelmi néven.
Valamennyi klobutinol tartalmu gyogyszerkészitményt nemzeti eljaras keretében engedélyezték az
EU-ban.

2007. augusztus 30-an a Német Illetékes Hatosag (BfArM) egy Gyors Riasztast tett kozzé, melyben a
modositott 2001/83/EK iranyelv 107. cikkének megfeleléen arrdl a dontésérdl tajékoztatta a
Tagallamokat, az Europai Gyogyszer Ugyndkséget (EMEA) és az Eurdpai Bizottsagot, hogy 2007.
augusztus 31-én Németorszagban felfiiggeszti valamennyi klobutinol tartalmt gyogyszerkészitmény
forgalomba hozatali engedélyét a klobutinol alkalmazasahoz tarsulé sulyos arrhytmia megnévekedett
kockazata miatt.

A Német Illetékes Hatosag dontése a Boehringer Ingelheim altal végzett klinikai vizsgalatbol
szarmazd nem régdta rendelkezésre allo eldzetes eredményen alapult, ami a QTc¢ intervallum
klobutinol kezelés alatti megnyulasat mutatta.

A BfArM valamennyi klobutinol tartalmt gyogyszerkészitmény németorszagi felfiiggesztésére
vonatkozd dontésével egyidejiileg a Boehringer Ingelheim a klobutinol tartalmu
gyogyszerkészitményeinek a vilagpiacrol torténd onkéntes visszavonasa mellet dontott.

A CHMP az tigyet a 2007. szeptemberi plenaris iilésén vitatta meg, és a 2007. szeptemberi (ilésén
meginditotta a modositott 2001/83/EK iranyelv 107 cikke (2) bekezdése szerinti eljarast.

Biztonsagossag

Hivatkozva egy velesziiletett megnyult QT szindroémaban szenved¢ fiatal fiu esetét leird publikaciora
(Bellocq et al., 2004), akinél a klobutinol bevételét kovetden hirtelen ajulas és Torsades de Pointes
1épett fel, a Német Illetékes Hatosag arra kérte a Boehringer Ingelheimet, hogy hajtson végre egy
preklinikai vizsgalati programot — és késobb — végezzen egy klinikai vizsgalatot a QT megnytlas
kockazatanak értékelésére.

A Boehringer Ingelheim in vitro és in vivo elektrofizioldgiai vizsgalatokat végzett azzal a céllal, hogy
részletesebben jellemezze a klobutinol torsadogén potencialjat. A nem klinikai vizsgalatok
eredményei azt jelzik, hogy a klobutinol rendelkezik QTc¢ intervallum megnyujtoé potenciallal.

A klobutinol torsadogén potencialjanak tovabbi vizsgalatai soran a Boehringer Ingelheim
tobbszordsen megndvelt, a naponta haromszor 80 mg legmagasabb ajanlott klobutinol terapias adagot
meghalado6 adaggal végzett vizsgalatot 6nkéntes felndtteken. A vizsgalat elsddleges célja a
biztonsagossagi paraméterek tanulmanyozasa volt, kiilonds tekintettel az EKG-ra (elektrokardiogram),
a toleralhatdsagra, valamint a klobutinol farmakokinetikajara egészséges férfi és n6i dnkénteseken 80
mg egyszeri és a naponta haromszor, ismételten megemelt 80 mg-os (=legnagyobb ajanlott terapias
adag), 160, 240 és 320 mg-os adag szajon at 7 napon keresztiil, plusz egy utolsé adagnak a 8. nap
reggelén (= 8 napig) torténd alkalmazasat kovetden. A tobbszordsen megemelt adaggal végzett
vizsgalat randomizalt, kettds vak és placeboval ellendrzott volt a doziscsoportokon beliil. 48
egészséges Onkéntes (férfi és nd) részvétele volt tervbe véve, négy egymas utani, egyenként 12
Onkéntest tartalmazo csoportban.



A QTec intervallum megfigyelt legnagyobb atlagos novekedése egy meghatarozott idépontban 32 ms
volt 240 mg napi adag, 43 ms 480 mg napi adag és 54 ms 720 mg napi adag esetén. A vizsgalat id6
elott, a 2. napon megszakadt a harmadik csoportban (a 720 mg adagu csoport).

Ezek az el6zetes vizsgalati eredmények erdés QT megnyulasi potencialt mutatnak egészséges
onkénteseken.

Az ICH E14 iranyelv (A QT/QTc¢ intervallum megnyulasanak és a nem antiarrhytmias hatasa
gyogyszerek proarrhytmias potencialjanak klinikai értékelése, 2005) szerint azok a gyogyszerek,
amelyek ,,az atlagos QT/QTc intervallumot > 20 ms-mal hosszabbitjak meg, jelentdsen megndvelik a
proarrhytmia valosziniiségét...”. A QTc intervallum megfigyelt legnagyobb atlagos ndvekedése egy
meghatarozott idépontban 32 ms volt 240 mg napi adag, 43 ms 480 mg napi adag és 54 ms 720 mg
napi adag esetén. Az eredmények azt mutatjak, hogy a QT/QTc¢ megnyulasa egyértelmiien dozisfiiggo.
A 20 ms-os ICH E 14 hatarértékeket a legnagyobb ajanlott és engedélyezett adaggal (240 mg) végzett
terapia alatt is egyértelmiien meghaladjak még.

Azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a klobutinollal végzett kezelés alatt fennall az életet
veszélyeztetd arrhytmia potencialis kockazata.

Elény/kockazat
A potencialisan az életet veszélyeztet6 torsades de pointes-okat valdszintileg a QT megnyulésa
okozza.

Az elézetes klinikai vizsgalati eredmények erés QT megnyujtasi potencialt jeleznek egészséges
onkénteseken. Az eredmények azt mutatjak, hogy a QT/QTc megnyulasa egyértelmiien dozisfiiggd. A
20 ms-os ICH E 14 hatarértékeket egyértelmiien tallépik még a legnagyobb ajanlott és engedélyezett
adaggal (240 mg) végzett terapia alatt is.

A klobutinol egy nem opioid kohogéscsillapito és a varhato elOnyei tiinetiek. Léteznek alternativ
kezelési lehetdségek is. Ezen tulmenden a klobutinol tartalmua készitményeket olyan struktiurakon
kiviil alkalmazzak, ahol megfelel ellendrzési lehetéségek allnak rendelkezésre a QTc megnytlasaval
Osszefiiggd események megeldzésére vagy kimutatasara.

Mindezeket az elemeket figyelembe véve a CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a klobutinol
elény/kockazat aranya nem tekinthetd kedvezonek és az I. Mellékletben emlitett
gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyének visszavonasat javasolta. A CMHP
ajanlasaban az is szerepel, hogy tekintettel a QT megnyulasaval jard potencialisan az életet fenyegetd
kockazatokra, ideiglenes intézkedésekre van sziikség, és ezért azt javasolja az Eurdpai Bizottsagnak,
hogy a klobutinol tartalmu gyogyszerkészitmények forgalmazasat és alkalmazasat haladéktalanul
fliggessze fel a zard intézkedés elfogadasara vard valamennyi érintett EU Tagallamban.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY VISSZAVONASANAK INDOKLASA

Tekintettel arra, hogy

o a Bizottsag a klobutinol tartalmu gyogyszerkészitményekre vonatkozoan tekintetbe vette a
modositott 2001/83/EK iranyelv 107 cikke szerinti eljarast;
o a rendelkezésre allo adatok attekintése utan a Bizottsag azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy a

klobutinol egyértelmiien QT megnyujtasi potenciallal rendelkezik;

o a Bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a QT/QTc megnyulas egyértelmiien dozisfiiggo és
hogy a 20 ms-os ICH E14 hatarértékeket a legmagasabb ajanlott és engedélyezett adaggal (240
mg) végzett kezelés alatt is egyértelmiien tallépik;

o a Bizottsag figyelembe vett, hogy a klobutinolt egy olyan, nem az életet fenyegeto betegség
kezelésére engedélyezték, melyre alternativ kezelési lehetdségek is vannak és a varhato elényok



csak tiinetiek; tovabba a CHMP azt is figyelembe vette, hogy a klobutinol recept nélkiil
kaphato;

o a Bizottsag a fenti megallapitasok fényében azt a kovetkezetést vonta le, hogy a klobutinolt
tartalmazo gyogyszerkészitmények elony/kockazat aranya nem kedvezo.

A modositott 2001/83/EK iranyelv 107 cikke (2) bekezdése szerinti rendelkezést kovetve az
Ugynokség emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) 2007. oktober 18-an az I.
Mellékletben szereplé valamennyi klobutinol tartalma gyogyszerkészitmény forgalomba hozatali
engedélyének a visszavonasat javaslo szakvéleményt készitett. A CMHP ajanlasaban az is szerepel,
hogy tekintettel a QT megnyutlasaval jard, potencialisan az életet fenyegetod kockazatokra, ideiglenes
intézkedésekre van sziikség, és ezért azt javasolja az Eurdpai Bizottsagnak, hogy a klobutinol tartalmu
gyogyszerkészitmények forgalmazasat és alkalmazasat haladéktalanul fiiggessze fel a zaro intézkedés
elfogadasara vard valamennyi érintett EU tagallamban.



