PRILOHA 11

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU
NA TRH PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



ODBORNE ZAVERY

CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA LIEKOV OBSAHUJUCICH
KLOBUTINOL (pozri prilohu I)

Klobutinol je synteticky neopioidny prostriedok proti kasl'u. PouZziva sa na kratkodobu liecbu
drazdivého neproduktivneho kasla.

Lieky obsahujuce klobutinol st dostupné od roku 1961 a st schvalené v niekol’kych ¢lenskych Statoch
EU (zoznam liekov obsahujucich klobutinol a schvalenych v EU sa nachadza v prilohe I). Tieto licky
zahfiaju tablety, peroralne roztoky, sirupy a injek&né roztoky a v mnohych &lenskych $tatoch EU sa
volne predajné. St dostupné ako generické alebo znackové lieky a vacsinou ich predava spolo¢nost’
Boehringer Ingelheim pod obchodnym nazvom Silomat. Vietky lieky obsahujuce klobutinol st v EU
schvalené na zaklade vnutrostatnych postupov.

Dna 30. augusta 2007 vydal prislusny trad v Nemecku (BfArM) rychlu vystrahu informujucu ¢lenské
Staty, agentiru EMEA a Europsku komisiu v stlade s ¢lankom 107 smernice 2001/83/ES v platnom
zneni o svojom rozhodnuti pozastavit’ diia 31. augusta 2007 platnost’ povolenia na uvedenie na trh pre
vSetky lieky obsahujtce klobutinol v Nemecku z dovodu zvyseného rizika zdvaznej arytmie spojenej
s klobutinolom.

Rozhodnutie prislusného uradu v Nemecku bolo zaloZené na novych dostupnych predbeznych
vysledkoch klinickej skusky, ktort uskuto¢nila spolo¢nost’ Boehringer Ingelheim a ktora dokazala
prediZenie intervalu QTc pri lie¢be klobutinolom.

V rovnakom ¢ase, ako urad BfArM v Nemecku rozhodol o pozastaveni vSetkych liekov obsahujtcich
klobutinol, sa spolo¢nost’ Boehringer Ingelheim rozhodla dobrovol'ne na celom svete stiahnut’ z trhu
svoje lieky obsahujuce klobutinol.

Vybor CHMP tuto zalezitost’ prediskutoval v septembri 2007 na svojej plenarneho zasadnutia a v
sulade s ¢lankom 107 ods. 2 smernice 2001/83/ES v platnom zneni sa v septembri 2007 na zasadnuti
vyboru CHMP zacalo konanie.

Bezpecnost’

Pokial ide o zverejnenie (Bellocq et al., 2004) pripadu chlapca s vrodenym syndréomom predizeného
intervalu QT, v pripade ktorého sa po uziti klobutinolu vyskytli synkopy a torsades de pointes,
prislusny urad v Nemecku poziadal spolo¢nost’ Boehringer Ingelheim, aby uskuto¢nila predklinicky
vyskumny program a neskor aj klinickd $tadiu na vyhodnotenie rizika prediZenia intervalu QT.

Spolo¢nost’ Boehringer Ingelheim uskutoénila elektrofyziologické Stadie in vitro aj in vivo s cielom
podrobnejsie charakterizovat’ torsadogénny potencial klobutinolu. Z vysledkov neklinickej Stadie
vyplyva, ze klobutinol ma potencial predlzit’ interval QTc.

Pokial’ ide o d’al$i vyskum torsadogénneho potencialu klobutinolu, spolo¢nost’ Boehringer Ingelheim
uskutocnila $tudiu skiimajicu viaceré stapajiuce davky v pripade zdravych dobrovolnikov, pricom
davky prekrodili najvyssiu odporacanu terapeutickt davku 80 mg klobutinolu t.i.d. (trikrat denne).
Primarnym ciel'om §tadie bolo preskiimat’ parametre bezpec¢nosti s mimoriadnym dérazom na EKG
(elektrokardiogram), tolerovatel'nost’ a farmakokinetiku klobutinolu v pripade zdravych
dobrovolnikov, muzZov i Zien, po peroralnom podani jedinej davky 80 mg a po opakovanych
stupajucich davkach 80 mg t.i.d. (= maximalna odporti¢ana terapeuticka davka), 160 mg, 240 mg

a 320 mg pocas 7 dni plus posledna ranna davka na 8. den (= pocas 8 dni). Skuska skiimajtica viaceré
stupajuce davky v davkovacich skupinach bola randomizovana, dvojito zaslepena a kontrolovana
placebom. Podl'a planu sa na skuske zt¢astnilo 48 zdravych dobrovolnikov (muzi a Zeny) v Styroch
postupnych skupinach, pri¢om v kazdej skupine bolo dvanast’ dobrovolnikov.



Pozorvané maximalne priemerné predizenie intervalu QTc v jednom konkrétnom &asovom bode bolo
32 ms v pripade dennej davky 240 mg, 43 ms v pripade dennej davky 480 mg a 54 ms v pripade
dennej davky 720 mg. Stadia bola v tretej skupine pred¢asne ukonéena na 2. den (skupina s davkou
720 mg).

Tieto predbezné vysledky klinickej skagky dokazuju silny potencial prediZenia intervalu QT v pripade
zdravych dobrovolnikov.

Podl'a usmernenia ICH E14 (“The clinical evaluation of QT/QTc interval prolongation and
proarrhythmic potential for non-antiarrhythmic drugs: Klinické hodnotenie predizenia intervalu
OT/QTc a proarytmicky potencial neantiarytmickych liekov 2005) lieky ,.ktoré predlzuju priemerny
interval QT/QTc o > 20 ms, st s podstatne vy$Sou pravdepodobnost'ou proarytmické...“. Zistené
maximalne priemerné prediZenie intervalu QTc v jednom konkrétnom ¢asovom bode bolo 32 ms v
pripade dennej davky 240 mg, 43 ms v pripade dennej davky 480 mg a 54 ms v pripade dennej davky
720 mg. Z vysledkov vyplyva, Ze prediZenie intervalu QT/QTc jednoznaéne zavisi od davky. Limity
usmernenia ICH E14 20 ms su jasne prekro¢ené, dokonca aj pri lie¢be najvyssou odporucanou a
schvalenou davkou (240 mg).

Dospelo sa k zaveru, Ze pri lie¢be klobutinolom existuje potencialne riziko Zivot ohrozujucej arytmie.

Prinos/riziko
Potencialne Zivot ohrozujuce torsades de pointes mézu byt zapri¢inené predlZzenim intervalu QT.

Predbezné vysledky klinickej skasky dokazuju silny potencial prediZenia intervalu QT v pripade
zdravych dobrovolnikov. Z vysledkov vyplyva, Ze prediZenie intervalu QT/QTc jednoznaéne zavisi
od davky. Limity usmernenia ICH E14 20 ms st jasne prekroc¢ené, dokonca aj pri lieCbe najvyssou
odportc¢anou a schvalenou davkou (240 mg).

Klobutinol je neopioidny prostriedok proti kasl'u a ocakavany prinos je symptomaticky. St dostupné
alternativne moznosti lie¢by. Lieky obsahujtce klobutinol sa okrem toho pouzivaji mimo Struktar,
v ramci ktorych by sa mohlo uskuto¢nit’ primerané sledovanie na prevenciu alebo zistenie udalosti
spojenych s predizenim intervalu QTc.

Po zohl'adneni vSetkych tychto skutoénosti vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika
pre klobutinol sa nepovazuje za priaznivy a odporudil zrusit’ povolenie na uvedenie na trh pre lieky
uvedené v prilohe 1. Vybor CHMP tiez odporucil do¢asné opatrenia, ktoré st potrebné vzh’'adom na
potencialne riziko ohrozujiice Zivot spojené s predizenim intervalu QT, a preto Eurdpskej komisii
odporucil, aby bolo neodkladne zruSené povolenie na uvedenie na trh a pouzivanie liekov
obsahujucich klobutinol vo vietkych prislusnych ¢lenskych §tatoch EU ocakavajtcich prijatie
kone¢nych opatreni.

ODOVODNENIE ZRUSENIA POVOLENI NA UVEDENIE LIEKU NA TRH

Kedze

e  vybor vzal do Gvahy postup podl'a ¢lanku 107 smernice 2001/83/ES v platom zneni pre lieky
obsahujuce klobutinol,

e  vybor po preskiimani dostupnych udajov dospel k zaveru, Ze klobutinol ma jasny potencial na
prediZenie intervalu QT,

e vybor dospel k zaveru, Ze predizenie intervalu QT/QTc jednoznaéne zavisi od davky a Ze limity
usmernenia ICH E14 20 ms st jasne prekro¢ené, dokonca aj pri lie¢be najvyssou odporucanou
a schvalenou davkou (240 mg),

e vybor vzal do Gvahy, Ze klobutinol je schvaleny pre zivot neohrozujuce ochorenie, pre ktoré
existuju dostupné alternativne moznosti lieCby a ze o¢akavany prinos je len symptomaticky;
vybor CHMP okrem toho vzal do Gvahy, Ze klobutinol by mohol byt dostupny aj bez lekarskeho
predpisu,



e  vybor vzhl'adom na vys$Sie uvedené zistenia dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich klobutinol nie je priaznivy.

Vybor pre lieky na humanne pouzitic (CHMP) na zaklade ustanoveni ¢lanku 107 ods. 2 smernice
2001/83/ES v platnom zneni pripravil dia 18. oktobra stanovisko odporticajice zruSenie povolenia na
uvedenie na trh vSetkych liekov obsahujtcich klobutinol, ktoré su uvedené v prilohe I. Vybor CHMP
tiez odporucil do¢asné opatrenia, ktoré su potrebné vzhl'adom na potencidlne riziko ohrozenia zivota
spojené s predizenim intervalu QT, a preto odporuéil Eurépskej komisii, aby bolo neodkladne zrusené
povolenie na uvedenie na trh a pouzivanie lickov obsahujucich klobutinol vo vSetkych prislusnych
&lenskych $tatoch EU o¢akavajucich prijatie kone&nych opatreni.



