ANEXO [l

CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSDE LA REVOCACION DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION PRESENTADOSPOR LA EMEA



CONCLUSIONES CIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE LOSMEDICAMENTOS
QUE CONTIENEN CLOBUTINOL (vease Anexol)

El clobutinol es un antitusigeno sintético no opiaceo. Se usa paratratar a corto plazo latosirritativay
no productiva.

L os medicamentos que contienen clobutinol se comercializan desde 1961 y estan autorizados en
varios Estados miembros de la UE (véase en el Anexo | lalista de medicamentos que contienen
clobutinol autorizados en la UE). Se presentan en comprimidos, soluciones orales, jarabesy
soluciones inyectables, y se dispensan sin receta en muchos Estados miembros de la UE. Se trata de
medicamentos genéricos o de marca, comercializados en su mayoria por Boehringer Ingelheim con €l
nombre comercial de Silomat. Todos |os medicamentos de la UE que contienen clobutinol estan
autorizados en virtud de procedimientos nacional es.

El 30 de agosto de 2007, las autoridades competentes de Alemania (BfArM) publicaron una Alerta
Répida parainformar alos Estados miembros, la EMEA y la Comision Europea, en cumplimiento del
articulo 107 de la Directiva 2001/83/CE, maodificada, de su decision de suspender 1a autorizacion de
comercializacion de todos |os medicamentos que contienen clobutinol en Alemania, el 31 de agosto
de 2007, a causa de un mayor riesgo de arritmias graves asociado al clobutinol.

Ladecision de las autoridades competentes alemanas se basd en los resultados preliminares, recién
obtenidos, de un ensayo clinico realizado por Boehringer Ingelheim, en e que se ha observado una
prolongacion del intervalo QTc durante el tratamiento con clobutinal.

De forma simulténea a la decisiéon tomada por €l BfArM de suspender todos |os medicamentos con
clobutinal en Alemania, Boehringer Ingelheim decidié retirar voluntariamente del mercado sus
productos con clobutinol en todo e mundo.

El CHMP debatio6 € asunto en su sesion plenaria de septiembre de 2007 y en la sesion del CHMP de
septiembre de 2007 seinicio €l procedimiento contemplado en el apartado 2 del articulo 107 de la
Directiva 2001/83/CE, modificada.

Seguridad

A raiz delapublicacion (Bellocq y cols., 2004) del caso de un muchacho con sindrome congeénito del
intervalo QT prolongado, que presentd sincopes y taquicardia ventricular en entorchado (torsade de
pointes) tras haber ingerido clobutinol, las autoridades competentes alemanas instaron a Boehringer
Ingelheim para que llevase a cabo un programa de investigacion preclinico y —mas adelante— un
estudio clinico con € fin de evaluar €l riesgo de prolongacion del QT.

Boehringer Ingelheim realizd estudios el ectrofisiol 6gicos tanto in vitro como in vivo para caracterizar
mejor el potencial torsadogénico del clobutinol. Los resultados de |os estudios no clinicos indican que
el clobutinol puede prolongar el intervalo QTc.

Parainvestigar mas afondo el potencial torsadogénico del clobutinol, Boehringer Ingelheim realizd
un estudio de dosis multiples crecientes con voluntarios sanos a los que se administraron dosis
superiores ala méxima dosi s terapéutica recomendada de 80 mg de clobutinol 3 tres veces a dia. El
objetivo principal del estudio fue investigar los parametros de seguridad haciendo especia hincapié
en e ECG (electrocardiograma), latolerabilidad y lafarmacocinética del clobutinol en voluntarios
sanos de ambos sexos tras la administracion oral de una dosis Unica de 80 mg y de dosis multiples
crecientes de 80 mg (= dosis terapéutica maxima recomendada), 160 mg, 240 mgy 320 mg, todas
ellas 3 veces ad dia, durante 7 dias, més una dosis final por la mafiana del dia 8 (= durante 8 dias). El
ensayo de dosis miltiples crecientes fue un ensayo aleatorizado, a doble ciego y controlado con
placebo dentro de los grupos de dosis. Se previd gque participasen 48 voluntarios sanos (varonesy
mujeres) en cuatro grupos secuenciales de doce voluntarios cada uno.
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L a prolongacion media maxima observada del intervalo QTc en un punto temporal concreto fue de 32
ms con ladosis de 240 mg diarios, de 43 ms con la dosis de 480 mg diarios y de 54 ms con la dosis de
720 mg diarios. El estudio fue interrumpido prematuramente el dia 2 en €l tercer grupo (tratado con la
dosis de 720 mg).

Estos resultados preliminares del ensayo clinico muestran un marcado potencia de prolongacién del
QT enlos voluntarios sanos.

De acuerdo con la Directriz E14 de lalCH (“Evaluacion clinica de la prolongacién del intervalo
QT/QTcy potencia proarritmico de los farmacos no antiarritmicos’, 2005) los farmacos “ que
prolongan el intervalo QT/QTc medio en >20 ms tienen una probabilidad considerablemente mayor
de ser proarritmicos...”. La prolongacién media maxima del intervalo QTc observada en cualquier
punto temporal concreto fue de 32 ms con la dosis de 240 mg diarios, de 43 ms con ladosis de

480 mg diariosy de 54 ms con ladosis de 720 mg diarios. Los resultados muestran que la
prolongacion del QT/QTc depende claramente de ladosis. Los limites de 20 ms que propugnalalCH
E14 se superan claramente, incluso cuando se administrala dosis maxima recomendada y aprobada
(240 mg).

Se concluyd que existe un posible riesgo de arritmias potencialmente mortales durante el tratamiento
con clobutinal.

Relacion entre beneficio y riesgo
L as taquicardias ventriculares en entorchado potencial mente mortales pueden estar causadas por la
prolongacion del QT.

Los resultados preliminares del ensayo clinico muestran un marcado potencia de prolongacion del
QT en los voluntarios sanos. Los resultados indican que la prolongacion del QT/QTc depende
claramente de ladosis. Los limites de 20 ms que propugnalalCH E14 se superan claramente, incluso
cuando se administrala dosis maxima recomendada y aprobada (240 mg).

El clobutinol es un antitusigeno no opiaceo y el beneficio esperado es sintomatico. Hay otras opciones
disponibles. Ademas, |os productos que contienen clobutinol suelen usarse fuera de los &mbitos en
que podria aplicarse suficiente vigilancia como para prevenir o detectar episodios relacionados con la
prolongacion del QTc.

Teniendo en cuenta todos estos factores, e CHMP concluy6 que larelacion entre beneficiosy riesgos
del clobutinal no puede considerarse favorable y recomendd revocar |as autorizaciones de
comercializacion de los medicamentos citados en el Anexo |. EIl CHMP recomend6 también que se
tomaran medidas temporales de caraa riesgo potencialmente mortal que se asocia ala prolongacion
del QT y recomienda, por tanto, ala Comision Europea la suspensién de la comercializacion y la
utilizacion de los medicamentos que contengan clobutinol en todos |os Estados miembros de la UE
afectados, alaespera de la adopcion de medidas finales.

MOTIVOS PARA REVOCAR LASAUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION

Considerando

o gue el Comité ha examinado el procedimiento conforme a articulo 107 de la Directiva
2001/83/CE, modificada, respecto alos medicamentos que contienen clobutinol;

o gue el Comité concluyd, después de haber revisado los datos disponibles, que € clobutinol tiene
un claro potencial de prolongacion del intervalo QT

o gue el Comité concluyd que la prolongacion del QT/QTc depende claramente de ladosisy que
los limites de 20 ms propugnados por lalCH E14 se superan claramente incluso cuando se
administrala dosis maxima recomendada y aprobada (240 mg)



o gue el Comité consider6 que el clobutinol esta aprobado para una dolencia que no pone en
peligro laviday parala gue existen tratamientos alternativos y que el beneficio esperado es
Unicamente sintomético; ademas, el CHMP tuvo en cuenta que el clobutinol podia adquirirse sin
receta medica

o gue el Comité, alaluz de los resultados citados, concluyd que larelacion entre beneficio y
riesgo de los medicamentos que contienen clobutinol no es favorable.

De acuerdo con lo estipulado en el apartado 2 del articulo 107 de la Directiva 2001/83/CE,
modificada, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia prepard un dictamen
el 18 de octubre de 2007 para recomendar la revocacion de las autorizaciones de comercializacion de
todos los medicamentos que contienen clobutinol citados en el Anexo I. EIl CHMP también
recomendd que se tomaran medidas temporales de cara al riesgo potencial mente mortal asociado ala
prolongacion del QT y, en consecuencia, recomendod ala Comision Europea la suspensién inmediata
de lacomercializacion y la utilizacion de los productos que contengan clobutinol en todos los Estados
miembros de la UE afectados, ala espera de la adopcién de medidas finales.



