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WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO WYCOFANIA POZWOLEN NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE NAUKOWEJ OCENY PRODUKTOW LECZNICZYCH
ZAWIERAJACYCH KLOBUTINOL (zob. Aneks I)

Klobutinol jest syntetycznym, nicopioidowym lekiem przeciwkaszlowym. Stosuje si¢ go
w krotkotrwalym leczeniu drazniacego, nieproduktywnego kaszlu.

Produkty lecznicze zawierajace klobutinol sa dostepne od 1961 r. i sa dopuszczone do obrotu w wielu
panstwach cztonkowskich UE (lista produktow leczniczych zawierajacych klobutinol dopuszczonych
do obrotu w UE jest przedstawiona w Aneksie I). Naleza do nich tabletki, roztwory doustne, syropy

i roztwory do wstrzykiwan. Preparaty te sa dost¢pne bez recepty w wielu panstwach cztonkowskich
UE. Sa one dostgpne jako leki generyczne lub opatentowane, w wigkszosci produkowane przez firme
Boehringer Ingelheim pod nazwa handlowa Silomat. Wszystkie produkty lecznicze zawierajace
klobutinol sa dopuszczone do obrotu w UE w procedurach krajowych.

W dniu 30 sierpnia 2007 r. wlasciwy niemiecki organ (BfArM) wydat szybkie ostrzezenie informujace
panstwa cztonkowskie, EMEA i Komisj¢ Europejska, zgodnie z art. 107 dyrektywy 2001/83/WE ze
zmianami, o swojej decyzji w sprawie zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wszystkich
produktow leczniczych zawierajacych klobutinol w Niemczech w dniu 31 sierpnia 2007 r. z powodu
podwyzszonego ryzyka powaznych zaburzen rytmu serca zwiazanych z klobutinolem.

Decyzja wtasciwego niemieckiego organu byta oparta na nowych, wstgpnych wynikach badania
klinicznego przeprowadzonego przez firm¢ Boehringer Ingelheim, ktére wykazato wydtuzenie
odcinka QTc¢ podczas leczenia klobutinolem.

Réwnoczesnie z decyzja BfArM o zawieszeniu wszystkich produktow leczniczych zawierajacych
klobutinol w Niemczech, firma Boehringer Ingelheim postanowita z wlasnej inicjatywy wycofa¢
swoje produkty lecznicze zawierajace klobutinol z rynku na catym $wiecie.

CHMP omoéwit t¢ kwestig podczas sesji plenarnej we wrzesniu 2007 r., a podczas sesji CHMP we
wrzesniu 2007 1. rozpoczgto procedurg zgodnie z art. 107 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami.

Bezpieczenstwo

Po publikacji (Bellocq i wsp., 2004), dotyczacej przypadku mtodego chtopca z wrodzonym zespotem
dhugiego odcinka QT, u ktérego wystapity omdlenia i zaburzenia rytmu serca pod postacia ,,torsades
de pointes” po przyjeciu klobutinolu, wlasciwy niemiecki organ zazadat od firmy Boehringer
Ingelheim przeprowadzenia programu badan przedklinicznych oraz — w p6zniejszym czasie — badania
klinicznego w celu oceny wydtuzenia odcinka QT.

Firma Boehringer Ingelheim przeprowadzita badania elektrofizjologiczne zarowno w warunkach in
vitro, jak i in vivo, w celu dodatkowej oceny ryzyka wywolywania zaburzen rytmu serca przez
klobutinol. Wyniki badania nieklinicznego wskazuja na to, ze klobutinol moze wydtuza¢ odcinek

QTc.

Aby dodatkowo oceni¢ ryzyko wywotywania zaburzen rytmu serca przez klobutinol, firma Boehringer
Ingelheim przeprowadzita badanie wielu rosnacych dawek, z udzialem zdrowych ochotnikow, ktorzy
otrzymywali dawki przekraczajace najwyzsza zalecana dawkg terapeutyczna dawke¢ wynoszaca 80 mg
klobutinolu trzy razy na dobe. Podstawowym celem tego badania byta ocena parametréw
bezpieczenstwa ze szczegdlnym uwzglednieniem wynikéw badania EKG (elektrokardiogramu),
tolerancji i farmakokinetyki klobutinolu u zdrowych ochotnikow ptci meskiej i zenskiej po podaniu
doustnym dawki pojedynczej 80 mg i powtarzanych, rosnacych, podawanych trzy razy na dobe¢
dawek: 80 mg (=maksymalna zalecana dawka terapeutyczna), 160 mg, 240 mg i 320 mg przez 7 dni
plus dawka koncowa rano 8. dnia (= ponad 8 dni). Badanie wielu rosnacych dawek byto
randomizowane, podwdjnie $lepe i kontrolowane za pomoca placebo w grupach dawkowania.
Zaplanowano udziat 48 zdrowych ochotnikow (plci meskiej 1 zenskiej) w czterech sekwencyjnych
grupach po dwunastu ochotnikéw w kazdej z nich.



Zaobserwowane maksymalne srednie wydtuzenie odstepu QTc w jednym okreslonym punkcie
czasowym wynosito 32 ms dla dawki dobowej 240 mg, 43 ms dla dawki dobowej 480 mg i 54 ms dla
dawki dobowej 720 mg. Badanie przerwano przedterminowo w dniu 2 w trzeciej grupie (grupa dawki
720 mg).

Te wstepne wyniki badania klinicznego wykazuja wyrazne ryzyko wydhluzenia odcinka QT u
zdrowych ochotnikow.

Wedhug wytycznych ICH E14 (,,Ocena kliniczna wydhuzenia odcinka QT/QTc i ryzyka wywolywania
zaburzen rytmu serca przez leki inne niz przeciwarytmiczne”, 2005), leki, ktore wydtuzaja $redni
odcinek QT/QTc o > 20 ms sa zwigzane z istotnym podwyzszeniem ryzyka wywotywania zaburzen
rytmu serca...”. Zaobserwowane maksymalne $rednie wydtuzenie odstepu QTc w jednym okre§lonym
punkcie czasowym wynosito 32 ms dla dawki dobowej 240 mg, 43 ms dla dawki dobowej 480 mg

i 54 ms dla dawki dobowej 720 mg. Wyniki te $wiadczg o tym, ze wydtuzenie odcinka QT/QTc jest
wyraznie zalezne od dawki. Okreslone w wytycznych ICH E14 ograniczenie do 20 ms zostato
wyraznie przekroczone nawet podczas leczenia najwyzsza zalecana i zatwierdzong dawka (240 mg).

Uznano, ze leczenie klobutinolem jest zwiazane z potencjalnym ryzykiem wystapienia zagrazajacych
zyciu zaburzen rytmu serca.

Stosunek korzysci do ryzyka
Wydtuzenie odcinka QT moze powodowac potencjalnie zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca pod
postacia ,,torsades de pointes”.

Wyniki wstgpnego badania klinicznego wykazuja wyrazne ryzyko wydtuzenia odcinka QT u
zdrowych ochotnikdw. Wyniki te §wiadcza o tym, ze wydtuzenie odcinka QT/QTc jest wyraznie
zalezne od dawki. Okreslone w wytycznych ICH E14 ograniczenie do 20 ms zostalo wyraznie
przekroczone nawet podczas leczenia najwyzsza zalecang i zatwierdzona dawka (240 mg).

Klobutinol jest nieopioidowym lekiem przeciwkaszlowym, a oczekiwane korzys$ci sa objawowe.
Dostgpne sa alternatywne opcje. Ponadto produkty zawierajace klobutinol sa zazwyczaj stosowane
poza placowkami, w jakich mozna prowadzi¢ odpowiednie monitorowanie w celu uniknigcia lub
wykrycia zdarzen zwiazanych z wydtuzeniem odcinka QTc.

Biorac pod uwage wszystkie te elementy, CHMP uznal, Ze stosunek korzysci do ryzyka dla
klobutinolu jest niekorzystny i zalecit wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych wymienionych w Aneksie I. CHMP uznat takze za konieczne podjgcie tymczasowych
dziatan zwigzanych z potencjalnie zagrazajacym zyciu ryzykiem zwigzanym z wydtuzeniem odcinka
QT, w zwiazku z czym zalecit Komisji Europejskiej niezwloczne zawieszenie sprzedazy i stosowania
produktow leczniczych zawierajacych klobutinol we wszystkich panstwach cztonkowskich UE,
ktorych to dotyczy, w oczekiwaniu na podjgcie ostatecznych dziatan.

PODSTAWY DO WYCOFANIA POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ZWazywszy, 7€:
o Komitet rozwazyt procedurg zgodnie z art. 107 dyrektywy 2001/83/WE w aktualnie
obowiazujacej wersji w sprawie produktow leczniczych zawierajacych klobutinol;

o po przeanalizowaniu dostgpnych danych Komitet uznat, ze klobutinol moze wyraznie wydtuzaé
odcinek QT;
o Komitet uznat, ze wydtuzenie odcinka QT/QTc¢ jest wyraznie zalezne od dawki oraz ze

okreslone w wytycznych ICH E14 ograniczenie do 20 ms zostato wyraznie przekroczone nawet
podczas leczenia najwyzsza zalecana i zatwierdzona dawka (240 mg);

o Komitet uznat, Ze klobutinol jest zatwierdzony do leczenia choroby, ktora nie jest zagrazajaca
zyciu i dla ktorej dostgpne sa alternatywne metody leczenia, a oczekiwane korzysci maja
charakter jedynie objawowy; Komitet uwzglednit takze fakt, iz klobutinol moze by¢ dostepny
bez recepty;



o w $wietle powyzszych obserwacji Komitet uznal, Ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktow
leczniczych zawierajacych klobutinol nie jest korzystny.

Zgodnie z postanowieniami art. 107 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE ze zmianami, w dniu

18 pazdziernika 2007 r. Komitet Agencji ds. Produktow Leczniczych stosowanych u Ludzi (CHMP)
przygotowal opini¢ zalecajaca wycofanie pozwolen na dopuszczenie do obrotu wszystkich produktow
leczniczych zawierajacych klobutinol wymienionych w Aneksie I. CHMP uznat takze za konieczne
podjgcie tymezasowych dzialan zwigzanych z potencjalnie zagrazajacym zyciu ryzykiem zwiazanym z
wydtuzeniem odcinka QT, w zwiazku z czym zalecit Komisji Europejskiej niezwtoczne zawieszenie
sprzedazy i stosowania produktow leczniczych zawierajacych klobutinol we wszystkich panstwach
cztonkowskich UE, ktorych to dotyczy, w oczekiwaniu na podjgcie ostatecznych dziatan.



