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ZINATNISKIE SECINAJUMI UN EMEA IESNIEGTO REGISTRACIJAS APLIECIBU
ATSAUKUMA PAMATOJUMS



ZINATNISKIE SECINAJUMI

KLOBUTINOLU /CLOBUTINOL/ SATUROSO ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (skatit I pielikumu)

Klobutinols ir sintétisks neopioids klepu nomacoss Iidzeklis. To lieto kairino$a, neproduktiva klepus
islaiciga arstésana.

Klobutinolu saturo$as zales bijusas pieejamas kops§ 1961. gada un ir registrétas daudzas ES
dalibvalstis (ES registréto klobutinolu saturoo zalu sarakstu skatit I pielikuma). Sis zales ir tabletes,
Skidumi iekskigai lietoSanai, strupi un $kidumi injekciju pagatavosanai un daudzas ES dalibvalstis
pieejamas ka bezrecepSu zales. Tas ir pieejamas ka nepatentétas zales vai markétas zales (ar firmas
zimi), galvenokart tas tirgo Boehringer Ingelheim, ar tirdzniecibas nosaukumu Silomat. Visas
klobutinolu saturosas zales ES ir registrétas atbilsto$i valstu noteiktajai kartibai.

Vacijas kompetenta iestade (BfArM) 2007. gada 30. augusta izdeva steidzamu bridinajumu,
informé&jot dalibvalstis, EMEA un Eiropas Komisiju saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107.
pantu par savu lémumu 2007. gada 31. augusta partraukt visu klobutinolu saturoSo zalu registracijas
apliecibu darbibu Vacija paaugstinata smagas aritmijas riska dg], kas saistits ar klobutinolu.

Vacijas kompetentas iestades 1émums bija balstits uz jaunakajiem pieejamajiem kliniska
izméginajuma pirmrezultatiem; klinisko izmé&ginajumu veica Boehringer Ingelheim, un taja atklajies,
ka arstésanas laika ar klobutinolu notiek QTc intervala paildzinasanas.

Vienlaikus ar BfArM 1€émumu partraukt visu klobutinolu saturo$o zalu apriti Vacija Boehringer
Ingelheim pienéma Iemumu brivpratigi iznpemt no tirdzniecibas savas klobutinolu saturosas zales visa
pasaulg.

CHMP apsprieda $o jautajumu sava 2007. gada septembra plenarsede, un 2007. gada septembra
CHMP sanaksmg tika uzsakta procediira saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. panta
2. punktu.

Nekaitigums

Péc publikacijas (Bellocq et al., 2004.g.) par gadijumu ar jaunu zénu ar iedzimtu ilgu QT sindromu,
kuram pé&c klobutinola ienemsanas attistijas sinkopes un Torsades de Pointes, Vacijas kompetenta
iestade pieprasija, lai Boehringer Ingelheim izpilditu pirmsklinisku p&tniecisku programmu un —
velaka datuma — klinisku p&tijumu, lai izvértétu QT paildzinajuma risku.

Boehringer Ingelheim veica gan in vitro, gan in vivo elektrofiziologiskos p&tijumus, lai detalizeétak
raksturotu klobutinola torsadogénisko potencialu. Nekliniska p&tijuma rezultati norada uz to, ka
klobutinolam ir potencials pagarinat QTc intervalu.

Turpinot pétit klobutinola torsadogénisko potencialu, Boehringer Ingelheim veica daudzkartigu
palielinatu devu pé&tijumu, kura piedalijas veseli brivpratigie un kura devas parsniedza maksimalo
ieteikto terapeitisko devu, kas ir 80 mg klobutinola t. r. d. (trTs reizes diena). P&tijuma primarais
uzdevums bija izpétit dro§ibas parametrus ar ipasu uzsvaru uz EKG (elektrokardiogramma),
klobutinola panesibu un farmakokin&tiku veselos virieSu un sievieSu dzimuma brivpratigajos p&c tam,
kad iekskigi iepemta 80 mg vienreiz&ja deva un atkartotas palielinatas devas t. r. d. 80 mg

(= maksimala ieteikta terapeitiska deva), 160 mg, 240 mg un 320 mg 7 dienu laika ar papildu galigu
devu 8. dienas rita (= vairak par 8 dienam). Daudzkartigais palielinatas devas izméginajums bija
randomizgts, dubultakls un placebo kontroléts devu grupu ietvaros. Tika planots, ka izm&ginajuma
piedalisies 48 veseli brivpratigie (viriesi un sievietes), attiecigi Cetras secigas grupas, katra grupa pa
divpadsmit brivpratigajiem.



Noverotais maksimalais videjais QTc¢ intervala palielindjums viena noteikta laika punkta bija 32 ms ar
240 mg dienas devu, 43 ms ar 480 mg dienas devu un 54 ms ar 720 mg dienas devu. Tresaja grupa
(720 mg devas grupa) p&tijumu priekslaicigi partrauca 2. diena.

Sie ieprieksgja kliniska izm&ginajuma rezultati uzrada spécigu QT paildzinajuma potencialu veselos
brivpratigajos.

Saskana ar ICH E14 prieksrakstu (,,Neantiaritmisko zalu iedarbibas rezultata vérojama QT/QTc
intervala paildzinajuma un proaritmiska potenciala kliniskais novért§jums” /“The clinical evaluation
of QT/QTec interval prolongation and proarrhythmic potential for non-antiarrhythmic drugs”/, 2005)
zalém, ,,kas paildzina videéjo QT/QTec intervalu par > 20 ms, ir biitiski pieaugosa ticamiba, ka tas ir
proaritmiskas ...”. Novérotais maksimalais QT¢ intervala palielinajums viena noteikta laika punkta
bija 32 ms ar 240 mg dienas devu, 43 ms ar 480 mg dienas devu un 54 ms ar 720 mg dienas devu.
Rezultati rada, ka QT/QTc paildzinajums neparprotami ir atkarigs no devas. ICH E 14 noteiktas 20 ms
robezas ir neparprotami parsniegtas pat terapija ar maksimalo ieteikto un apstiprinato devu (240 mg).

Tika secinats, ka arst€Sana ar klobutinolu pastav potencials dzivibu apdraudos$as aritmijas risks.

Iegumuvs/risks
QT paildzinajums var izraisit potencialus dzivibu apdraudosus torsades de pointes.

Iepriekséja kliniska izméginajuma rezultati uzrada spécigu QT paildzinajuma potencialu veselos
brivpratigajos. Rezultati rada, ka QT/QTc¢ paildzinajums ir neparprotami atkarigs no devas. ICH E 14
noteiktas 20 ms robezas ir neparprotami parsniegtas pat terapija ar maksimalo ieteikto un apstiprinato
devu (240 mg).

Klobutinols ir neopioids klepu nomacoss Iidzeklis, un gaidamais labums ir simptomatisks. Ir
pieejamas alternativas iesp&jas. Turklat klobutinolu saturo$as zales parasti lieto arpus struktiiram,
kuras var€tu veikt atbilstoSu uzraudzibu, lai novérstu vai noteiktu gadijumus saistiba ar QTc
paildzinajumu.

Nemot véra visus $os elementus, CHMP secinaja, ka klobutinola ieguvuma/riska samérs nav
uzskatams par labvéligu, un ieteica atsaukt I pielikuma minéto zalu registracijas apliecibu. Turklat
CHMP ieteica veikt pagaidu pasakumus, kas nepiecieS8ami, nemot véra ar QT paildzinajumu saistito
potenciali dzivibu apdraudoso risku, un tadel iesaka Eiropas Komisijai, gaidot galigo pasakumu
pienemsanu, nekavgjoties partraukt klobutinolu saturosu zalu tirdzniecibu un lietojumu visas
attiecigajas ES dalibvalstis.

REGISTRACIJAS APLIECIBU ATSAUKUMA PAMATOJUMS

Ievérojot to, ka

o Komiteja néma véra procediiru saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. pantu attieciba
uz klobutinolu saturo$am zalém:;

. péEc pieejamo datu izskatiSanas Komiteja secindja, ka klobutinolam ir neparprotams QT
paildzinaSanas potencials;

. Komiteja secinaja, ka QT/QTc¢ paildzinajums ir neparprotami atkarigs no devas un ka ICH E 14

noteiktas 20 ms robeZas ir neparprotami parsniegtas pat terapija ar maksimalo ieteikto un
apstiprinato devu (240 mg);

o Komiteja néma véra, ka klobutinols ir apstiprinats slimibai, kas neapdraud dzivibu un kurai ir
pieejama alternativa arstéSana, un ka gaidamais labums ir tikai simptomatisks; turklat CHMP
néma vera, ka klobutinols ir pieejams bez receptes;

o Komiteja, nemot véra iepriek§ min&tos konstatéjumus, secinaja, ka klobutinolu saturosu zalu
ieguvuma/riska samérs nav labveligs.



Ievérojot grozitas Direktivas 2001/83/EK 107. panta 2. punkta noteikumus, Agentaras Cilvékiem
paredz&to zalu komiteja (CHMP) 2007. gada 2. oktobrT sagatavoja atzinumu, rekomendgjot

I pielikuma uzskaitito visu klobutinolu saturoSo zalu registracijas apliecibu atsaukSanu. Turklat
CHMP ieteica veikt pagaidu pasakumus, kas nepiecieS8ami, nemot véra ar QT paildzinajumu saistito
potenciali dzivibu apdraudoso risku, un tadel iesaka Eiropas Komisijai, gaidot galigo pasakumu
pienemsanu, nekavgjoties partraukt klobutinolu saturosu zalu tirdzniecibu un lietojumu visas
attiecigajas ES dalibvalstis.



