PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZRUSENI C1 ZMEN PRISLUSNYCH ODDILU
SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVYCH
INFORMACI PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
S OHLEDEM NA VEKOVE ROZMEZI SCHVALENE POPULACE



Védecké zavéry
Celkové shrnuti védeckého hodnoceni ¢ipku obsahujicich terpenové derivaty (viz ptiloha I).

Cipky obsahujici terpenové derivaty byly v Evropé schvalovany vnitrostatnimi postupy jiz od 50. let
20. stoleti a v soucasnosti jsou na trhu v sedmi ¢lenskych statech EU. Tyto ptipravky jsou obvykle
indikovany k podptirné 1é¢b¢ pii benignich (mirnych) akutnich onemocnénich pradusek, zejména pii
produktivnim a neproduktivnim kasli. Poté, co francouzska narodni agentura dokoncila v kvétnu 2010
prezkum bezpecnosti, v némz zkoumala mozna neurologicka rizika predstavovand zejména kiecCemi,
byly ve Francii ¢ipky obsahujici terpenové derivaty (zahrnujici kaft, cineol, niaouli, Thymus
serpyllum, terpineol, terpin, citral, mentol a esencialni oleje z borového jehlici, eukalyptu a
terpentynu) kontraindikovany u déti mladSich 30 mésict a u déti s febrilnimi kiecemi i epilepsii

v anamnéze. Francie poté piedlozila dne 27. fijna 2010 ozndmeni, kterym zah4jila postup pifezkoumani
podle ¢l. 31 odst. 2 smérnice 2001/83/ES za ucelem vyhodnoceni mozného neurologického rizika a
jeho dopadu na pomér ptinost a rizik ¢ipkd obsahujicich terpenové derivaty u déti mladsich 30
mésicil. Postup prfezkoumani byl zahéjen v listopadu 2010.

Vybor CHMP vyhodnotil veskeré udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci.

Vybor CHMP zkoumal zejména idaje o Cipcich obsahujicich kafr, cineol (eukalyptol) a mentol,
niaouli, Thymus vulgaris a cineol, citral, esencialni olej z borovice a guajakol, terpentyn

a borovicovou esenci. Vybor CHMP rovnéz zvazil prezkum bezpecnosti, ktery v roce 2010 provedla
francouzska narodni agentura.

Prinosy

Cipky obsahujici terpenové derivaty se v ¢lenskych statech, v nichZ jsou schvaleny, pouzivaly po
desetileti k 1€cbé benignich akutnich onemocnéni priiddusek nebo stavli kongesce v orofaryngu,
zejména pii neproduktivnim kasli. Kafr, mentol a eukalyptol, jsou latky, které byly nejvice studovany
jak z predklinického, tak z klinického hlediska. Uginnost je zaloZena pfevazné na tradi¢nim uzivani
téchto ptipravkl a je podpotena tidaji o farmakodynamickych vlastnostech a jejich ucinky

pochazi z otevienych studii a rovnéz z klinické praxe nebo odbornych posudki. Nejsou vsak

k dispozici klinické udaje ziskané ze srovnavacich studii (randomizovanych, dvojité€ zaslepenych

a kontrolovanych studii), souhrnnych analyz ¢i metaanalyz srovnavajicich u¢innost terpenovych
derivati podavanych per rectum, a také nejsou k dispozici zadné studie zaméfené na kojence ¢i déti.

Rizika

Hlavni udaje pochazely ze spontannich hlaseni, literatury a predklinickych udaja. Vybor CHMP
prezkoumal n€kolik publikaci, které potvrzuji fakt, ze terpenové derivaty mohou u lidi vyvolat kiece.
U pediatrickych pacientii byla hlaSena fada nezadoucich ucinku 1é¢ivého ptipravku, véetné zavaznych
poruch nervového systému zahrnujicich kiece, podrazdénost, somnolenci, hypersomnii, hypotonii,
dezorientaci a halucinace. Pfi zvazeni vSech tfid orgdnovych systému patfily hldsené nezadouci ucinky
1é¢ivého pripravku prevazné mezi poruchy nervového systému. Rovnéz byly zjistény dalsi poruchy
zahrnujici poruchy kiize a respiracni poruchy. Zvlastni obavy vzbuzuji zejména léze konecniku, vcetné
pocitt paleni v konecniku, vzhledem k jejich zavaznosti, a protoze predstavuji omezujici faktor pro
délku trvani 1é¢by. Vybor CHMP rovnéz poznamenal, Ze 1ze ptedpokladat nedostatecné hlaseni

v dusledku skutecnosti, Ze se jedna o 1éky prodavané volné, tj. bez predpisu. A nakonec byly rovnéz
zjistény chyby ve vydeji ¢i podavani téchto 1ékti v pripadech, kdy podany/piedepsany ¢ipek nebyl
vhodny pro vék ¢i vahu ditéte.

Vybor CHMP rovnéz ptfezkoumal hodnoceni bezpecnosti pouzivani ¢ipkii obsahujicich terpenové
derivaty u déti, které dokoncila Francie v kvétnu 2010. V narodni farmakovigilanéni databazi

a pravidelné aktualizovanych zpravach o bezpec¢nosti bylo zjisténo celkem 92 ptipadti nezadoucich
ucinkd, z nichz se ptiblizné 82 % (76/92) vyskytlo u déti mladsich 30 mésici. Tticet pfipada se tykalo
neurologickych poruch a bylo hlaseno 21 zavaznych ptipadu s presvéd¢ivym vztahem. V piipadech,
kde byla hlasena doba do nastupu nezadoucich u¢inki, se nezadouci ucinky objevily v den zahéjeni



1é¢by. Chyby v medikaci zahrnovaly 5 neurologickych nezadoucich ucinka. Ve vétsing pripada
chybné medikace se jednalo o pouziti Iékové formy pro déti namisto 1ékové formy pro kojence. Bylo
ohlaseno Sest ptipadti mistniho podrazdéni a jeden piipad krvaceni z konec¢niku s pfiznivym
vysledkem, a rovnéz 12 ptipadii nezaddoucich ucinkt 1é¢ivého piipravku na kiizi a dva ptipady
respiracnich nezadoucich ucinki.

Vybor CHMP rovnéz poznamenal, Ze terpenové derivaty podavané jinou cestou (kozni nebo
inhalac¢ni) jsou spojeny s rizikem neurologické, kozni a mistni toxicity. Prestoze vybor CHMP uznava,
ze nejsou k dispozici pfima srovnani ¢ipkl obsahujicich terpenové derivaty s ohledem na tyto aspekty
a ¢ipky by mohly predstavovat 1é¢ebnou alternativu u déti, které nesnasi 1é¢bu mastmi, byl vybor
CHMP toho nazoru, Ze dostupné udaje potvrzuji, ze bezpecnostni profil terpenovych derivati
podavanych per rectum u kojenct a déti vzbuzuje obavy.

Z mechanistického pohledu na zakladé farmakologickych vlastnosti terpenovych derivata se jedna

o nepolarni (neboli lipofilni) slouceniny, které vykazuji afinitu k nepolarnim strukturam v lidském
organismu. Tato skute¢nost vyvolava mimotradné obavy u déti a kojenct, kteti maji malo tukové
hmoty, nebot’ tyto latky namisto toho ptestupuji do centralniho nervového systému (CNS), v podstate
jediné apolarni struktury v tomto véku. Navic je znamo, ze se ¢ipky §iii systémove, nebot’ piipravek se
vstiebava skrze rektalni sliznici, ktera je obzvlast vaskularizovana.

Vybor CHMP vzal rovnéz na védomi skutecnost, Ze omezené udaje, které jsou k dispozici,
neumoznuji stanovit, zda existuje piimy vztah mezi podavanou davkou a pozorovanym nezadoucimi
ucinky léc¢ivého pripravku. Podle vyboru CHMP tato skute¢nost vzbuzuje obavy, zejména vezmou-li
se v uvahu piipady, kdy byly déti vystaveny nevhodné davce ¢i 1ékové forme ¢ipku, naptiklad proto,
ze rodice podali jinym mlad$im détem nebo kojenctim v rodiné Cipky, které byly urCeny starSim
détem.

Opatreni k minimalizaci rizik

Vybor CHMP ve svém hodnoceni pozadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby navrhli opatieni na
minimalizaci rizik, ktera by se zabyvala zjiSténymi riziky. Poté, co vyhodnotil navrhy ptedlozené
drziteli rozhodnuti o registraci (zahrnujici zavedeni zvlastnich upozornéni, nizsiho hmotnostniho
limitu, omezeni délky trvani 1écby, kontraindikaci v pfipadé kieci nebo epilepsie v anamnéze

a upozornéni na riziko interakce s jinymi pfipravky obsahujicimi terpenové derivaty, jez by mohlo
vést ke zvySenému riziku neurologickych nezadoucich u¢inkt), vybor CHMP usoudil, Ze kromé
navrhovanych opatfeni je nezbytna kontraindikace u déti mladsich 30 mésict, aby bylo mozné
dostatecn¢ zvladnout profil rizik ¢ipkt obsahujicich terpenové derivaty. Vybor CHMP také povazuje
za nezbytné omezit trvani 1écby u zbyvajicich schvalenych pediatrickych populaci na 3 dny vzhledem
k riziku pocitu paleni v kone¢niku a rizikiim souvisejicim s ukladanim terpenovych derivati ve
tkanich a v mozku (rychlost metabolizace a eliminace neni znama v dasledku jejich lipofilnich
vlastnosti), které mtize vést k neuropsychologickym porucham.

Pomér prinosu a rizik

Poté, co vybor zvazil veskeré udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci tykajici se pouziti ¢ipkt
obsahujicich terpenové derivaty u déti mladsich 30 mésicti, a poté, co vzal v uvahu udaje zjisténé
béhem prezkumu bezpecnosti vedeného Francii v roce 2010, byl vybor CHMP toho néazoru, ze ¢ipky
obsahujici terpenové derivaty mohou vyvolat neurologické poruchy, zejména kiece, u déti mladsich
30 mésicii, vzhledem k nezralosti centralniho nervového systému, kterd vede ke zvysené citlivosti vici
neurologickeé toxicité. Dale miize byt pouZzivani ¢ipkil spojeno s rizikem pocitl paleni v kone¢niku.
Opatteni k minimalizaci rizik navrzena drziteli rozhodnuti o registraci se nepovazovala za dostacujici
ke snizeni neurologického rizika u déti mladsich 30 mésict na pfijatelnou uroven.

U pediatrické populace byla prokazana omezena klinicky vyznamna ucinnost. U déti mladsich 30
mésicil nejsou k dispozici Zzadné tidaje o ucinnosti.



Nasledkem toho vybor CHMP s ohledem na riziko neurologické toxicity a dalSich nezadoucich pfihod
u pediatrické populace usoudil, Ze pomér ptinosi a rizik ¢ipkti obsahujicich terpenové derivaty neni u
déti mladsich 30 mésict za béznych podminek pouZziti piiznivy.

Zmény v udajich o pripravku

Vybor CHMP posoudil pfepracované navrhy udaju o pripravku ptedlozené drziteli rozhodnuti o
registraci. LiSila se zejména doporuceni ohledné minimalniho véku, a sice od novorozeneckého obdobi
u nékterych ptipravkl az po veék 1 ¢i dokonce 6 mésicti u jinych pfipravkl. Aby se vyftesily tyto
rozdily a s ohledem na riziko chyby v medikaci tykajici se véku, se vybor CHMP rozhodl sjednotit
znéni nékterych ¢asti idaju o pripravku. Hlavni zménou, kterou vybor CHMP schvalil a ktera se ma
nalezité zaclenit do tidaju o ptipravku u vSech ¢ipkt obsahujicich terpenové derivaty v souladu s
veékovou skupinou uréenou pro dany ptipravek, bylo zavedeni kontraindikaci v oddile 4.3 u déti
mladsich 30 mésicti vzhledem k riziku neurologickych poruch, zejména kieci, a rovnéz u déti s
febrilnimi kiecemi i epilepsii v anamnéze a u déti s nedavnym vyskytem anorektalni 1éze. Dale bylo
pouziti ptipravku omezeno na 3 dny vzhledem k rizikiim spojenym s ukladanim terpenovych derivati
v tkanich a mozku a k riziku rozvoje paleni v kone¢niku.

Celkovy zavér

Vybor CHMP vzal pfi vypracovavani svého stanoviska v itvahu veskeré dostupné udaje o bezpecnosti
¢ipkt obsahujicich terpenové derivaty u riznych skupin pediatrické populace, pficemz vzal na védomi
omezené Udaje o Ucinnosti u pediatrické populace, chybégjici idaje o Gcinnosti u déti mladsich 30
mésicii, znamou neurologickou toxicitu terpenovych derivati, riziko potencialn¢ zavaznych
neurologickych a mistnich 1ézi a riziko chyb v medikaci zptisobenych nespravnym pouzitim détskych
lékovych forem u kojenci.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze udaje potvrzuji obavy, Ze ¢ipky obsahujici terpenové derivaty
mohou vyvolat neurologické poruchy, zejména kiece, u déti mladsich 30 mésicti. K témto obavam
prispiva i skutecnost, ze nebylo mozné stanovit piimy vztah mezi kvantitou podanych terpenovych
derivatd a vyskytem ¢i zavaznosti nezddoucich piihod. Klinické dikazy ukazuji, Ze déti mladsi

30 mésicti jsou nachylnéjsi k neurologickym porucham diky nezralosti centralniho nervového
systému, jez vede k vyssi citlivosti viici neurologické toxicité. Navic byla u pediatrické populace
prokazana pouze omezena klinicky vyznamna ucinnost a u déti mladsich 30 mésict nejsou k dispozici
zadné udaje o ucinnosti. Vybor CHMP proto dospél k zaveéru, ze pouziti ¢ipkti obsahujicich terpenové
derivaty by mélo byt kontraindikovano u déti mladsich 30 mésict a rovnéz u déti s epilepsii nebo
febrilnimi kiecemi v anamnéze a u déti s neddvnym vyskytem anorektalni léze. Vybor CHMP byl toho
nazoru, Ze registrace se schvalenym Sirokym vékovym rozmezim by se mély pozménit tak, aby
kontraindikovaly pouziti u déti mladsich 30 mésici, a registrace, u nichz byly jedinou schvalenou
vékovou skupinou déti mladsi 30 mésicti, by mély byt zruseny.

Drzitelé rozhodnuti o registraci a vybor CHMP se rovnéz shodli na znéni piimého sdéleni
pracovnikiim ve zdravotnictvi, jez ma informovat osoby, které ptipravky predepisuji, o vyse
schvalenych kontraindikacich, a jeZ se ma rozeslat pfislusSnym zdravotnickym pracovnikim, vcetné
1ékarniki.



Zdtvodnéni zruSeni ¢i zmén prislusnych oddili souhrnii udaji o piipravku, oznaceni na obalu
a pribalovych informaci registraci s ohledem na vékové rozmezi schvalené populace.

Vzhledem k tomu, ze

o vybor CHMP zvazil veskeré dostupné udaje, véetné prezkumu bezpecnosti provedeného Francii
v roce 2010,

o celkové tdaje o G¢innosti jsou u pediatrické populace nedostate¢né a u déti mladSich 30 mésict
uplné chybi, byl celkovy lécebny pfinos povazovan za omezeny;

e s pouzitim ¢ipkl obsahujicich terpenové derivaty u déti mladSich 30 mésict byly spojeny zavazné
nezadouci ucinky zahrnujici neurologické ptihody, zejména kiece,

e ma se za to, Ze byla z biologického hlediska prokazana vérohodnost zvysené neurologické toxicity
u déti mladSich 30 mésict diky nezralosti centralniho nervového systému, kterd vede k vyssi
citlivosti,

¢ nebylo mozné stanovit vztah mezi davkou a nezadoucimi ucinky 1é¢ivého ptipravku a pozorované
riziko nezadoucich neurologickych ptihod nebylo mozné dostatecné vytesit jinymi opatienimi nez
kontraindikacemi u této populace,

e vybor CHMP dospél k zavéru, Ze pomér ptinost a rizik ¢ipkil obsahujicich terpenové derivaty
u déti mladSich 30 mésicti neni za béznych podminek uziti ptiznivy, a proto by jejich pouzivani
m¢elo byt u této vékové skupiny kontraindikovano, a rovnéz tak u déti s epilepsii nebo febrilnimi
kfeCemi v anamnéze a u déti s nedavnym vyskytem anorektalni 1éze,

vybor CHMP doporucil zruseni nebo zménu registraci ¢ipkl obsahujicich terpenové derivaty,
s ohledem na vékové rozmezi schvalené populace (viz ptiloha I). Zmény odpovidajicich oddili
souhrnu tdajt o ptipravku, oznaceni na obalu a piibalovych informaci jsou uvedeny v piiloze III.



