II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR RINKODAROS
TEISES PANAIKINIMO PRIEZASTYS



MOKSLINES ISVADOS

VAISTU, KURIUOSE YRA KLOBUTINOLIO, MOKSLINIO IVERTINIMO BENDRA
SANTRAUKA (Zr. I prieda)

Klobutinolis — neopioidinis vaistas nuo kosulio. Jis skiriamas dirginan¢iam sausam kosuliui gydyti.

Vaistai, kuriuose yra klobutinolio, naudojami nuo 1961 m. ir registruoti daugelyje ES valstybiy nariy
(Zr. I prieda, kuriame pateiktas ES valstybése narése registruoty vaisty, kuriuose yra klobutinolio,
saraSas). Tai tabletés, geriamieji tirpalai, sirupai ir tirpalai injekcijoms, parduodami be recepto
daugelyje ES valstybiy nariy. Tai gali biiti generiniai arba patentuoti vaistiniai preparatai, kuriuos
dazniausiai i rinka tiekia bendrové ,,Boehringer Ingelheim* pavadinimu ,,Silomat“. Visi ES naudojami
vaistai, kuriuose yra klobutinolio, registruoti remiantis nacionalinémis registravimo procediiromis.

2007 m. rugpjucio 30 d. Vokietijos kompetentinga institucija (BfArM) paskelbé skubuy pranesima dél
pavojaus, kuriame pranes$é valstybéms naréms, EMEA ir Europos Komisijai, kad ji, remdamasi i$
dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnio nuostatomis, nusprendé panaikinti visy vaisty,
kuriuose yra klobutinolio, rinkodaros teis¢ Vokietijoje nuo 2007 m. rugpjucio 31 d., kadangi
klobutinolis didina sunkios aritmijos pavoju.

Vokietijos kompetentingos institucijos sprendimas buvo pagristas turimais pirminiais bendrovés
,Boehringer Ingelheim* atlikty klinikiniy tyrimy rezultatais, kurie parodé, kad dél gydymo
klobutinoliu gali pailgéti Sirdies skilveliy repoliarizacijos trukmé (QT intervalas).

Tuo pat metu, kai BfArM priémé sprendima panaikinti visy vaistu, kuriuose yra klobutinolio,
rinkodaros teis¢ Vokietijoje, bendrové ,,Boehringer Ingelheim* nusprendé savanoriskai iSimti i§
pasaulinés apyvartos visus savo pagamintus vaistus, kuriuose yra klobutinolio.

CHMP i8nagrinéjo $i klausima 2007 m. rugséji surengtame plenariniame posédyje, kuriame taip pat
pradéta i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnio 2 dalyje numatyta procediira.

Saugumas

Po paskelbtos informacijos (Bellocq et al., 2004 m.) apie berniuka, sergantj igimtu ilgu QT sindromu
kuriam pradéjus vartoti klobutinolj iSsivysté alpimo ir Torsades de Pointes (polimorfinés skilveliy
tachikardijos) simptomai, Vokietijos kompetentinga institucija pareikalavo, kad bendrové
,Boehringer Ingelheim* atlikty ikikliniking tyrimy programa, o véliau ir klinikinj tyrima QT intervalo
pailginimo pavojui jvertinti.

Bendrové ,,Boehringer Ingelheim* atliko elektrofiziologinius in vitro ir in vivo tyrimus, kuriais sieké
papildomai apibrézti klobutinolio torsadogeninj potenciala. Neklinikiniame tyrime gauti rezultatai
parodé, kad klobutinolis gali pailginti QT intervala.

Bendrové ,,.Boehringer Ingelheim* atliko papildoma klobutinolio torsadogeninio potencialo tyrima,
kuriame dalyvavo sveiki asmenys, kuriems buvo skiriama klobutinolio dozé, vir§ijanti
rekomenduojama 80 mg klobutinolio dozg t.i.d. (triskart per diena). Pagrindinis tyrimo uzdavinys —
nustatyti saugumo parametrus, daugiausia démesio skiriant EKG (elektrokardiogramos), toleravimo ir
farmakokinetiniy savybiy rodikliams, kai klobutinolis buvo skiriamas sveikiems savanoriams vyrams
ir moterims, t. y. pirmiausia peroraliniu biidu buvo skiriama viena 80 mg dozé, o po to buvo skiriama
80 mg dozé t.i.d. (= didziausia rekomenduojama terapiné dozé) ir 7 dienas vis didesné — 160 mg,

240 mg ir 320 mg — dozé, 8 dienos ryta pradéta skirti galutiné dozé (= daugiau kaip 8 dienos).
Duomenys buvo surinkti atsitiktinés atrankos, dvigubai aklo, palyginamojo su placebu daugybinio
dozés didinimo suskirstytiems | grupes pacientams tyrimo metu. Buvo numatyta, kad tyrime dalyvaus
48 sveiki savanoriai (vyrai ir moterys), suskirstyti | keturias grupes po dvylika asmeny.

Tam tikru laikotarpiu buvo nustatytas QTc intervalas, kuris pailgéjo iki 32 ms, kai buvo skirta 240 mg
dienos dozé, iki 43 ms, kai buvo skirta 480 mg dienos dozé, ir iki 54 ms, kai buvo skirta 720 mg
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dienos dozé. Treciojoje grupéje (kurios dalyviams buvo skiriama 720 mg dozé) 2-3 dieng tyrimas
buvo nutrauktas pirma laiko.

Siy klinikiniy tyrimy pirminiai rezultatai parodé, kad gydymas klobutinoliu turéjo didelg jtaka sveiky
savanoriy QT intervalo pailgéjimui.

Remiantis ICH E14 rekomendacija (“The clinical evaluation of QT/QTc¢ interval prolongation and
proarrhythmic potential for non-antiarrhythmic drugs”, [vert. — ,, QT/QTc intervalo pailgéjimas ir
Sirdies ritmo sutrikimo nuo ne aritmijai gydyti skirty vaisty pavojus ““, 2005 m.), vaistai, ,,kurie
pailgina vidutini QT/QTc¢ intervala > 20 ms, didina $irdies ritmo sutrikimo pavoju[...]*. Tam tikru
laikotarpiu buvo nustatytas QTc¢ intervalas, kuris pailgéjo iki 32 ms, kai buvo skirta 240 mg dienos
dozé, iki 43 ms, kai buvo skirta 480 mg dienos dozé, ir iki 54 ms, kai buvo skirta 720 mg dienos dozé.
Taigi, buvo aiskiai perzengta ICH E14 rekomendacijoje nustatyta 20 ms trukmés intervalo riba net
tuomet, kai buvo skiriama didziausia patvirtinta rekomenduojama dozé (240 mg).

Buvo priimta i§vada, kad gydymas klobutinoliu kelia aritmijos grésme.

Naudos ir rizikos santykis
Dél QT intervalo pailgéjimo gali pasireiksti gyvybei pavojingi forsades de pointes simptomai.

Klinikiniy tyrimy pirminiai rezultatai parodé, kad gydymas klobutinoliu turéjo didelg jtaka sveiky
savanoriy QT intervalo pailgéjimui. Rezultatai aiSkiai parodé, kad QT/QTc intervalo pailgéjimas
priklauso nuo vaisto dozés. Buvo aiSkiai perzengta ICH E14 rekomendacijoje nustatyta 20 ms trukmés
intervalo riba net tuomet, kai buvo skiriama didziausia patvirtinta rekomenduojama dozé (240 mg).

Klobutinolis — neopioidinis vaistas nuo kosulio ir tikétina jo nauda yra tik simptominio pobudZzio. Be
to, vaistai, kuriuose yra klobutinolio, naudojami uz jstaigu, kuriose gali biiti taikomos tinkamos
stebésenos priemonés, skirtos su QT intervalo pailgéjimu susijusiy reiskiniy profilaktikai arba
nustatymui, ribu.

Atsizvelgdamas i tai, Zmonéms skirty vaisty komitetas (CHMP) padaré i§vada, kad klobutinolio
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas, ir rekomendavo panaikinti I priede i§vardyty vaisty, kuriuose
yra klobutinolio, rinkodaros teisg. Be to, CHMP pasiiilé laikinas priemones, reikalingas atsizvelgiant {
gyvybei pavoju galintj kelti QT intervalo pailgéjima, ir todél rekomendavo Europos Komisijai
nedelsiant visose susijusiose valstybése narése sustabdyti prekyba vaistais, kuriuose yra klobutinolio,
ir ju vartojima, kol bus priimtos galutinés priemonés.

RINKODAROS TEISES PANAIKINIMO PRIEZASTYS
Kadangi

o Komitetas apsvarsté pagal i$ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnj atlikta
procediira dél medicininiy produkty, kuriuose yra klobutinolio;

o Komitetas, perzitiréjes turimus duomenis, nusprendé, kad klobutinolis tikrai gali pailginti QT
intervala;
o Komitetas nusprendé, kad QT/QTc¢ intervalo pailgéjimas priklauso nuo dozés ir kad buvo

aiSkiai perzengta ICH E14 rekomendacijoje nustatyta 20 ms trukmés intervalo riba net tuomet,
kai buvo skiriama didZiausia patvirtinta rekomenduojama dozé (240 mg);

o Komitetas nusprendé, kad klobutinolis registruotas gydyti gyvybei nepavojingoms indikacijoms,
kurioms yra gydymo alternatyvy, ir kad tikétina nauda yra tik simptominio pobtidzio; be to,
CHMP atsizvelgé i tai, kad klobutinolis galéty biiti parduodamas be recepto;

o Komitetas nusprendé¢, kad remiantis ankstesnémis i§vadomis vaisty, kuriuose yra klobutinolio,
naudos ir rizikos santykis yra neigiamas.

Pagal i§ dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB 107 straipsnio 2 dalies nuostatas 2007 m. spalio
18 d. Europos vaisty agentiiros Zmonéms skirty vaisty komitetas (CHMP) parengé nuomong, kurioje



rekomendavo panaikinti I priede iSvardyty vaistu, kuriuose yra klobutinolio, rinkodaros teis¢. Be to,
CHMP pasitilé laikinas priemones, reikalingas atsizvelgiant | gyvybei pavoju galintj kelti QT
intervalo pailgéjima, ir todél rekomendavo Europos Komisijai nedelsiant visose susijusiose valstybése
narése sustabdyti prekyba vaistais, kuriuose yra klobutinolio, ir ju vartojima, kol bus priimtos
galutinés priemongs.



