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EMEA:SVETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ATERKALLANDE AV
GODKANNANDEN FOR FORSALJNING



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV LAKEMEDEL SOM INNEHALLER KLOBUTINOL (sebilagal)

Klobutinol & en syntetisk icke-opioid hostmedicin. Det anvands for korttidsbehandling av irriterande,
icke-produktiv hosta.

L akemedel innehdlande klobutinol har funnits att tillga sedan 1961 och & godkandai ett antal av
EU:s medlemsstater (se forteckningen dver |akemedel innehdllande klobutinol som & godkandai EU i
bilagal). Definnsi form av tabletter, oralalosningar, sirap och injektionsvétskor och séljs receptfritt i
manga av EU:s medlemsstater. De finns som generiska lakemedel eller mérkeslakemedel, och
marknadsfors oftast av Boehringer Ingelheim under handel sbeteckningen Silomat. Inom EU &r alla
|akemedel som innehdller klobutinol godkéanda enligt nationella forfaranden.

Den 30 augusti 2007 utférdade den behdriga myndigheten i Tyskland (BfArM) en Rapid Alert for att
underrétta medlemsstaterna, EMEA och Europeiska kommissionen i enlighet med artikel 107 i
direktiv 2001/83/EG, i dess andrade lydelse, om sitt beslut att den 31 augusti 2007 tillfaligt &terkalla
godkannandet for forsaljning av allaldkemedel innehallande klobutinol i Tyskland p& grund av den
Okade risken for alvarlig arytmi i samband med klobutinol.

Den behoriga tyska myndighetens beslut grundas pa preliminara resultat fran en klinisk studie utford
av Boehringer Ingelheim som nyligen offentliggjorts, och som visar ett forlangt QTc-intervall under
behandling med klobutinol.

Samtidigt som BfArM beslutade att tillfalligt aterkalla allalakemedel innehdllande klobutinol i
Tyskland beslutade Boehringer Ingelheim att frivilligt dra tillbaka sina lakemedel innehdllande
klobutinol fran marknaden Gver hela vérlden.

CHM P diskuterade fragan vid sitt plenarméte i september 2007, och forfarandet enligt artikel 107.2 i
direktiv 2001/83/EG i dess andrade lydelse inleddes under CHMP:s méte i september 2007.

Saker het

Efter publikationen (Bellocq m.fl., 2004) av ett fall dér en ung pojke med kongenital QT-férléangning
utvecklade synkope och torsades de pointes efter intag av klobutinol, begarde den behdriga tyska
myndigheten att Boehringer Ingelheim skulle genomféra ett prekliniskt undersdkningsprogram och -
vid ett senaretillfédlle - en klinisk studie for att beddéma risken for QT-forlangning.

Boehringer Ingelheim genomforde el ektrofysiologiska studier bade in vitro och in vivo for att
ytterligare karakterisera klobutinols potential att framkalla torsades de pointes. Den icke-kliniska
studieresultaten visar att klobutinol har en potential att forlanga QT c-intervallet.

For att ytterligare understka klobutinols potential att framkalla torsades de pointes genomforde
Boehringer Ingelheim en flerdosstudie av friska frivilliga med 6kande doser som 6versteg den hogsta
rekommenderade terapeutiska dosen pa 80 mg klobutinol tre ganger dagligen. Huvudsyftet med
studien var att undersoka sakerhetsparametrarna, med sarskild tonvikt pa EK G (elektrokardiogram),
klobutinols tolerabilitet och farmakokinetik hos friska frivilliga méan och kvinnor efter peroral
administrering av en enkeldos pa 80 mg och upprepade 6kande doser av 80 mg tre ganger dagligen (=
den hogsta rekommenderade terapeuti ska dosen), 160 mg, 240 mg och 320 mg i 7 dagar plus en sista
dos p& morgonen dag 8 (= mer an 8 dagar). Flerdosstudien med 6kande doser var randomiserad,
dubbelblind och placebokontrollerad inom dosgrupperna. Det planerades att 48 friska frivilliga (man
och kvinnor) skulle deltai fyra grupper i féljd med tolv frivilligai vardera.

Den observerade hogsta genomsnittliga 6kningen av QT c-intervallet vid en bestédmd tidpunkt var 32
ms for den dagliga dosen p& 240 mg, 43 ms for den dagliga dosen pa 480 mg och 54 ms fér den
dagliga dosen pa 720 mg. Studien avbrétsi fortid dag 2 i den tredje gruppen (720 mg-gruppen).
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Dessa preliminara resultat fran den kliniska studien visar en stark potential for QT-férlangning hos
friskafrivilliga.

Enligt ICH:sriktlinje E14 ("Klinisk utvardering av forlangt QT/QTc-intervall och proarytmisk
potential for icke-antiarytmiska lakemedel”, 2005) har 18kemedel ” som forlanger det genomsnittliga
QT/QTc-intervallet med > 20 ms en kraftigt 6kad sannolikhet for att vara proarytmiska ...”. Den
observerade hdgsta genomsnittliga 6kningen av QT c-intervallet vid en bestdmd tidpunkt var 32 ms for
den dagliga dosen p& 240 mg, 43 ms for den dagliga dosen p&a 480 mg och 54 ms for den dagliga
dosen pa 720 mg. Resultaten visar att QT/QTc-forlangningen helt klart & dosberoende. 20 ms-
gransernai ICH:sriktlinje E 14 overstigs tydligt aven vid behandling med den hogsta
rekommenderade och godkanda dosen (240 mg).

Slutsatsen var att det finns en potentiell risk for livshotande arytmi under behandling med klobutinal.

Nytta-risk-forhallande
QT-férlangning kan orsaka potentiellt livshotande torsades de pointes.

De preliminéra resultaten fran den kliniska studien visar en stark potential for QT-forlangning hos
friskafrivilliga. Resultaten visar att QT/QTc-forlangningen helt klart & dosberoende. 20 ms-
gransernai ICH:sriktlinje E 14 6verskrids tydligt aven vid behandling med den higsta
rekommenderade och godkanda dosen (240 mg).

Klobutinol & en icke-opioid hostmedicin och den férvantade nyttan & symtomatisk. Mdjlighet finns
att valja andra alternativ. Dessutom anvands produkter som innehdller klobutinol oftast inom
inréttningar dér tillfredsstallande 6vervakning for att forhindra eller upptécka handelser relaterade till
QTc-forléangning inte & mojlig.

Med beaktande av alla dessa faktorer fann CHMP att nytta-risk-forhallandet for klobutinol inte anses
gynnsamt och rekommenderade att godkannandena for forsdljning av de lakemedel som avsesi bilaga
| &terkallas. CHMP rekommenderade ocksa att tillfalliga &tgarder vidtas med tanke pa den potentiel It
livshotande risken i samband med QT-forlangning och foreslar darfor for Europei ska kommissionen
att forsaljningen och anvandningen av 1akemede! innehallande klobutinol omedelbart stoppasi alla
berérda medlemsstater i EU i avvaktan paatt de slutliga dtgarderna antas.

SKAL TILL ATERKALLANDE AV GODKANNANDEN FOR FORSALJINING

Eftersom

) kommittén har beaktat forfarandet enligt artikel 107 i direktiv 2001/83/EG, i dess andrade
lydelse, for |akemedel som innehdller klobutinol

o kommittén, efter att ha granskat tillgangliga data, har funnit att klobutinol har en klar potential
for QT-forlangning

o kommittén har funnit att QT/QTc-forlangningen helt klart &r dosberoende och att 20 ms-
gransernai ICH:sriktlinje E 14 dverskrids tydligt &ven vid behandling med den hogsta
rekommenderade och godkanda dosen (240 mg)

. kommittén ansdg att klobutinol &r godkant for ett tillstand som inte &r livshotande och for vilket
det finns alternativ behandling, och den forvantade nyttan &r enbart symtomatisk; och dessutom
har beaktat att klobutinol kan sédljas receptfritt

o kommittén, mot bakgrund av ovanstdende iakttagel ser, har funnit att nytta-risk-balansen for
lakemedel som innehdller klobutinol inte & gynnsam.

| enlighet med bestdmmelsernai artikel 107.2 i direktiv 2001/83/EG, i dess andrade lydelse,
utarbetade byrans kommitté for humanlakemedel (CHMP) den 18 oktober 2007 ett yttrande i vilket
den rekommenderade att godkannandena for forsdjning av allalakemedel innehdllande klobutinol i
bilaga | dterkallas. CHM P rekommenderade ocksa att tillfalliga dtgarder vidtas med tanke pa den



potentiellt livshotande risken i samband med QT-férlangning och foreslar darfor for Europeiska
kommissionen att forsaljningen och anvandningen av |akemedel innehallande klobutinol omedelbart
stoppasi alla berérda medlemsstater i EU i avvaktan pa att de slutliga dtgérderna antas.



