ANNESS II

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAR-REVOKA TA’ L-
AWTORIZZAZZJONIJIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ IPPREZENTATI MILL-EMEA



KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

SOMMARJU GENERALI TA’ L-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ PRODOTTI
MEDICINALI LI FIHOM CLOBUTINOL (ara Anness I)

Clobutinol huwa sustanza sintetika mhux opioid li trazzan is-soghla. Huwa jintuza ghat-trattament
ghal Zmien qasir ta’ soghla irritabbli, mhux produttiva.

Il-prodotti medicinali li fihom clobutinol ilhom disponibbli mill-1961 u huma awtorizzati f’ghadd ta’
Stati Membri ta’ 1-UE (ara 1-Anness I ghal-lista ta’ prodotti medi¢inali li fihom clobutinol awtorizzati
fl-UE). Dawn jinkludu pilloli, soluzzjonijiet orali, misturi u soluzzjonijiet ghal injezzjoni, u jistghu
jinkisbu bla ri¢cetta f"hafna Stati Membri ta’ 1-UE. Huma disponibbli bhala medicini generici jew
irregistrati, ikkummercjati prin¢ipalment minn Boehringer Ingelheim taht l-isem kummerc¢jali Silomat.
FI-UE, il-prodotti medic¢inali kollha li fihom clobutinol huma awtorizzati skond pro¢eduri nazzjonali.

Fit-30 ta> Awwissu 2007, I-Awtorita Kompetenti Germaniza (BfArM) harget Twissija Rapida li biha
infurmat lill-Istati Membri, lill-EMEA u lill-Kummissjoni Ewropea skond 1-Artikolu 107 tad-Direttiva
2001/83/KE, kif emendat, dwar id-de¢izjoni taghha li tissospendi l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-
suq tal-prodotti medi¢inali kollha li fihom clobutinol fil-Germanja fil-31 ta’ Awwissu 2007 minhabba
riskju akbar ta’ arritmija assocjat ma’ clobutinol.

Id-decizjoni ta’ 1-Awtoritd Kompetenti Germaniza kienet ibbazata fuq rizultati preliminari disponibbli
godda minn prova klinika mwettqa minn Boehringer Ingelheim li wrew titwil ta’ l-intervall QTc bi
trattament bi clobutinol.

Simultanjament mad-decizjoni tal-BfArM li jissospendi I-prodotti medi¢inali kollha li fihom
clobutinol fil-Germanja, Boehringer Ingelheim iddecidiet li tirtira volontarjament mis-suq madwar id-
dinja kollha l-prodotti medicinali taghha li fihom clobutinol

II-CHMP iddiskuta 1-kwistjoni fil-laqgha plenarja tieghu ta’ Settembru 2007 u I-pro¢edura skond 1-
Artikolu 107(2) tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendat giet mibdija fil-laqgha tal-CHMP ta’
Settembru 2007.

Sigurta

B’referenza ghall-pubblikazzjoni (Bellocq et al., 2004) ta’ kaz ta’ tifel zghir b’Sindrome ta’ QT twil
kongenitali li zviluppa sinkopi u Torsades de Pointes wara li ha clobutinol, I-Awtoritda Kompetenti
Germaniza tablet lil Boehringer Ingelheim biex twettaq programm investigattiv ta’ qabel l-uzu kliniku
- aktar tard - studju kliniku biex tevalwa r-riskju ta’ titwil tal-QT.

Boehringer Ingelheim wettget studji elettrofizjologi¢i kemm in vitro u anki in vivo bil-ghan li
tikkaratterizza aktar il-potenzjal torsadogeniku ta’ clobutinol. Ir-rizultati ta’ l-istudju mhux kliniku
jindikaw li clobutinol ghandu potenzjal li jtawwal l-intervall QTc.

Sabiex jigi investigat aktar fid-dettall il-potenzjal torsadogeniku ta’ clobutinol, Boehringer Ingelheim
wettget studju ta’ doza inkrimentali multipla fvoluntiera b’sahhithom b’dozi li qabzu 1-oghla doza
terapewtika rakkomandata ta’ 80 mg clobutinol t.i.d. (tliet darbiet kuljum). L-objettiv ewlieni ta’ 1-
istudju kien li jigu investigate l-parametri tas-sigurta b’enfasi specjali fuq I-ECG
(elettrokardjogramma), it-tollerabilita u I-farmakokinetici ta’ clobutinol f’voluntiera rgiel u nisa
b’sahhithom wara I-ghoti mill-halq ta” doza wahda ta’ 80 mg u ta’ dozi inkrimentali ripetuti ta’ t.i.d.
80 mg (= doza terapewtika massima rakkomandata), 160 mg, 240 mg u 320 mg fuq 7 ijiem u doza
finali fil-ghodwa ta’ jum 8 (= fuq tmint ijiem). [l-prova ta’ doza inkrimentali multipla kienet
randomizzata, double-blind u kkontrollata bil-placebo fi gruppi ta’ dozi. 48 voluntier b’sahhithom
(irgiel u nisa) kienu ppjanati biex jipparte¢ipaw skond erba’ gruppi sekwenzjali ta’ 12-il volunteer kull
wiehed.



1z-zieda massima medja osservata ta’ I-intervall QTc f’punt tal-hin wiched specifiku kienet ta’ 32 ms
ghad-doza ta’ 240 mg kuljum, 43 ms ghad-doza ta’ 480 mg kuljum u 54 ms ghad-doza ta’ 720 mg
kuljum. L-istudju gie mwaqqaf qabel il-waqt fit-tieni jum fit-tielet grupp (il-grupp b’doza ta’ 720 mg).

Dawn ir-rizultati mill-prova klinika preliminari juru potenzjal gawwi ta’ titwil tal-QT f’voluntiera
b’sahhithom.

Skond il-Linja gwida ICH E14 (“L-evalwazzjoni klinika tat-titwil ta’ l-intervall QT/QTc u l-potenzjal
pro-arritmiku tal-medic¢ini mhux anti-arritmic¢i”, 2005), il-medi¢ini “li jtawlu l-intervall QT/QTc
medju b’ > 20 ms ghandhom probabbilta sostanzjali akbar li jkunu pro-arritmici ...”. Iz-zieda massima
medja osservata ta’ l-intervall QTc f’punt tal-hin wiehed specifiku kienet ta’ 32 ms ghad-doza ta’ 240
mg kuljum, 43 mg ghad-doza ta’ 480 mg kuljum u 54 ms ghad-doza ta’ 720 kuljum. Ir-rizultati juru li
t-titwil tal-QT/QTc huwa dipendenti b’mod ¢ar fuq id-doza. Il-limiti ICH E 14 ta’ 20 ms jinqgabzu
b’mod c¢ar anki taht terapija bl-oghla doza rakkomandata u approvata (240 mg).

Gie konkluz li hemm riskju potenzjali ta’ arritmija ta’ periklu ghall-hajja bi trattament bi clobutinol.

Benefi¢¢ju/riskju
Torsades de pointes potenzjalment ta’ theddida ghall-hajja jistghu jkunu kkawzati minn titwil tal-QT.

Ir-rizultati tal-prova klinika preliminari juru potenzjal qawwi ta’ titwil tal-QT f’voluntiera
b’sahhithom. Ir-rizultati juru li t-titwil tal-QT/QTc huwa dipendenti b’mod ¢ar fuq id-doza. Il-limiti
ICHE 14 ta’ 20 ms jigu magbuza b’mod ¢ar anki b’terapija bl-oghla doza rakkomandata u approvata
(240 mg).

Clobutinol huwa sustanza mhux tal-loppju li trazzan is-soghla u l-benefi¢¢ju mistenni huwa
sintomatiku. Jezistu ghazliet alternattivi. Barra minn hekk, il-prodotti li fihom clobutinol generalment
jintuzaw barra strutturi fejn jista’ jsir monitoragg adegwat biex jigu evitati jew rilevati episodji relatati
mat-titwil tal-QTc.

Wara li gies dawn I-elementi kollha, il-CHMP ikkonkluda li I-proporzjon tal-benefic¢ju/riskju ghal
clobutinol mhux meqjus favorevoli u rrakkomanda r-revoka ta’ 1-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid
fis-Suq ghall-prodotti medic¢inali msemmija fl-Anness 1. [I-CHMP irrakkomanda wkoll 1i hemm bzonn
ta’ mizuri temporanji minhabba r-riskju potenzjalment ta’ theddida ghall-hajja asso¢jat ma’ titwil tal-
QT u ghalhekk irrakkomanda lill-Kummissjoni Ewropea sabiex it-tqeghid fis-suq u l-uzu ta’ prodotti
medicinali li fihom clobutinol jigi sospiz immedjatament fl-Istati Membri kollha konéernati ta’ 1-UE
sakemm jigu adottati 1-mizuri finali.

RAGUNIJIET GHAR-REVOKA TA’ L-AWTORIZZAZZJONIJIET GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Billi,

° I1-Kumitat ikkunsidra 1-pro¢edura skond 1-Artikolu 107 tad-Direttiva 2001/83/KE, kif emendat,
ghal prodotti medi¢inali 1i fihom clobutinol

o Wara li ezamina l-informazzjoni kollha disponibbli, il-Kumitat ikkonkluda li clobutinol ghandu
potenzjal ¢ar ghal titwil tal-QT

o [1-Kumitat ikkonkluda li t-titwil tal-QT/QTc huwa dipendenti b’mod ¢ar fuq id-doza u 1i 1-limiti
ICH E14 ta’ 20 ms jigu magbuza b’mod ¢ar anki taht terapija bl-oghla doza rakkomandata u
approvata (240 mg)

o [I-Kumitat qgies li clobutinol huwa approvat ghal kundizzjoni li mhijiex ta’ periklu ghall-hajja u
li ghaliha jezistu trattamenti alternattivi, u 1-benefi¢¢ju mistenni huwa biss sintomatiku; barra
minn hekk il-CHMP ikkunsidra li clobutinol jista’ jkun disponibbli minghajr ricetta

o Fid-dawl tas-sejbiet ta’ hawn fuq, il-Kumitat ikkonkluda li 1-bilan¢ tal-benefi¢¢ju/riskju tal-
prodotti medicinali li fihom clobutinol mhuwiex favorevoli.

B’mod konformi mad-dispozizzjonijiet skond I-Artikolu 107(2) tad-Direttiva 2001/83/KE, kif
emendat, il-Kumitat ta’ 1-Agenzija dwar Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) hejja
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opinjoni fit-18 ta’ Ottubru 2007 fejn irrakkomanda r-revoka ta’ 1-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid
fis-Suq ghall-prodotti medicinali kollha Ii fihom clobutinol imsemmija fl-Anness 1. I-CHMP
irrakkomanda wkoll li hemm bZonn ta’ mizuri temporanji minhabba r-riskju li jista’ jkun ta’ periklu
ghall-hajja asso¢jat ma’ titwil tal-QT u ghalhekk irrakkomanda lill-Kummissjoni Ewropea sabiex it-
tqeghid fis-suq u l-uzu ta’ prodotti medic¢inali li fihom clobutinol jigi sospiz immedjatament fl-Istati
Membri kollha koncernati ta’ 1-UE sakemm jigu adottati 1-mizuri finali.



