LIITE N

EUROOPAN LAAKEVIRASTON TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVEDON, MYYNTIPAALLYSMERKINTOJEN JA
PAKKAUSSELOSTEEN ASIANMUKAISTEN KOHTIEN PERUUTTAMISELLE TAI
MUUTTAMISELLE SOVELTUVIN OSIN HYVAKSYTYN POTILASJOUKON IAN
PERUSTEELLA
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Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisestd arvioinnista, joka koskee terpeenijohdannaisia sisaltavia perépuikkoja
(ks. liite I)

Terpeenijohdannaisia sisaltavid perapuikkoja on hyvaksytty Euroopassa kansallisissa menettelyissa
1950-luvulta lahtien. Talla hetkell& ne on hyvéksytty ja niitd myydaan seitsemdssa EU:n
jasenvaltiossa. Naita valmisteita kdytetddn yleensa lievien akuuttien keuhkoputkisairauksien, etenkin

produktiivisen ja ei-produktiivisen yskén, hoitoon. Ranskan la&kevirasto teki toukokuussa 2010

turvallisuusarvioinnin, jossa tarkasteltiin mahdollisia hermostoon kohdistuvia, padasiassa
kouristuksina ilmenevié riskejd. Arvioinnin perusteella terpeenijohdannaisia (mukaan luettuina
kamferi, sineoli, niaouli, villi timjami eli tarha-ajuruoho, terpineoli, terpiini, sitraali, mentoli seka
ménnynneulasista, eukalyptuksesta ja pihkasta saatavat eteeriset 0ljyt) sisaltavat perapuikot
maéadritettiin Ranskassa vasta-aiheisiksi alle 30 kuukauden iké&isten lasten sek& kuumekouristuksista

kdrsineiden tai epilepsiaa sairastavien lasten hoitoon. Tdmén jalkeen Ranska toimitti 27. lokakuuta

2010 ilmoituksen, jonka perusteella aloitettiin direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan 2 kohdan mukainen
menettely, jossa arvioitiin terpeenijohdannaisia sisaltdvien perépuikkojen mahdollista hermostoon
kohdistuvaa riskié ja sen vaikutusta hyoty-riskisuhteeseen alle 30 kuukauden ikaisten lasten hoidossa.
Menettely aloitettiin marraskuussa 2010.

Laakevalmistekomitea (CHMP) arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot.

Erityisesti komitea tutki kamferia, sineolia (eukalyptolia) ja mentolia, niaoulia, thymus vulgarista ja
sineolia, sitraalia, sineolia (eukalyptolia), eteeristd mantyoljya ja guajakolia, pihkaa sekd méannyn
eteeristd 6ljya siséltavié perdpuikkoja koskevia tietoja. Komitea tarkasteli myds Ranskan ladkeviraston
vuonna 2010 laatimaa turvallisuusarviointia.

Hyodyt

Niissa jasenvaltioissa, joissa terpeenijohdannaisia sisaltavat perdpuikot ovat hyvaksyttyja, niitd on
kaytetty vuosikymmenié lievien keuhkoputkisairauksien tai suunielun kongestiotilojen, etenkin ei-

produktiivisen yskan, hoitoon. Kamferia, mentolia ja eukalyptolia on prekliinisesti ja kliinisesti

tutkittu eniten. Tehokkuus perustuu padasiassa ndiden valmisteiden perinteisesta kéyttsta saatuun
kokemukseen, ja sité tukevat farmakodynaamisia ominaisuuksia koskevat tiedot seké valmisteiden
vaikutukset yskanarsytysta hillitsevina ja tulehdusta estavina ladkkeina prekliinisissa malleissa. Suurin
osa kliinisista tiedoista on saatu avoimista tutkimuksista. Saatavilla on my®ds kliinisesta kaytannosta tai
asiantuntijalausunnoista perdisin olevia tietoja. Vertailevista tutkimuksista (satunnaistetut,
kaksoissokkoutetut ja verrokkiryhman siséltavét tutkimukset), yhdistetyistd analyyseista tai meta-
analyyseista, joissa verrattaisiin rektaalisti annettavien terpeenijohdannaisten tehokkuutta, peraisin
olevia kliinisia tietoja ei kuitenkaan ole saatavilla, kuten ei mydskaan vauvoihin ja lapsiin
kohdistuneita tutkimuksia.

Riskit

Valtaosa tiedoista saatiin spontaaneista ilmoituksista, Kirjallisuudesta seka prekliinisista tiedoista.
CHMP arvioi lukuisia julkaisuja, joissa vahvistettiin, etta terpeenijohdannaiset voivat aiheuttaa
ihmisille kouristuksia. Ilmoitukset pediatrisilla potilailla havaituista haittavaikutuksista , koskivat
my0s vakavia hermoston toimintah&irioita, mukaan lukien kouristukset, agitaatio, uneliaisuus,
liikaunisuus, hypotonia, desorientaatio ja aistiharhat. Kaikki elinjarjestelméluokat huomioon ottaen
ilmoitetut haittavaikutukset olivat paaasiassa hermoston héiridita. Lisaksi havaittiin esimerkiksi iho- ja
hengitystieongelmia. Perdaukon leesiot ja kirvely ovat erityisen huolestuttavia, koska ne ovat

asteeltaan vakavia ja koska ne rajoittavat hoidon kestoa. CHMP myds totesi, ettd haittavaikutuksia

voidaan olettaa ilmoitetun todellista vahemman, koska valmisteita voi ostaa myos
itsehoitovalmisteina. My®6s valmisteen kayttoon tai annosteluun liittyvia virheita havaittiin; on
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esimerkiksi tapauksia, joissa annettu tai maaratty perapuikko ei ollut sopiva lapsen ikaan tai painoon
néhden.

CHMP arvioi myds terpeenijohdannaisia siséltdvien perdpuikkojen kayttod lapsilla koskevan
turvallisuusarvioinnin, joka valmistui toukokuussa 2010. Kansallisesta ladketurvatietokannasta ja
méaraaikaisista turvallisuusraporteista 10ydettiin yhteensd 92 ilmoitusta haittavaikutuksista, joista noin
82 prosenttia (76/92) oli ilmennyt alle 30 kuukauden ikéisilla lapsilla. Tapauksista 30 liittyi
hermostollisiin hairidihin, ja 21 vakavan tapauksen osalta ilmoitettiin todennékdisesta syy-yhteydesta.
Niissé tapauksissa, joissa haittavaikutusten alkamisajankohta oli ilmoitettu, hermostoon kohdistuvat
haittavaikutukset olivat ilmenneet hoidon aloituspéivand. La&kitysvirheiden osalta ilmeni viisi
hermostoon kohdistuvaa haittavaikutusta. Useimmissa tapauksissa laékitysvirhe tarkoitti isommille
lapsille tarkoitetun valmisteen kayttamistd vauvoille tarkoitetun valmisteen sijasta. lImoitetuista
tapauksista kuudessa oli ilmennyt paikallisia &rsytysreaktioita. Yhdessa tapauksessa esiintyi
verenvuotoa perasuolesta, mutta lopputulos oli kuitenkin suotuisa. Liséksi 12 ilmoitusta koski ihoon
kohdistuneita ja kaksi hengitysteihin kohdistuneita haittavaikutuksia.

CHMP totesi myos, ettd muuta kautta annettaviin terpeenijohdannaisiin (iholle siveltavét ja
hengitettavat valmisteet) liittyy hermostoon ja ihoon kohdistuvia seka paikalliseen toksisuuteen
viittaavia riskeja. Vaikka terpeenijohdannaisia siséltdvien perdpuikkojen suoria vertailuja ndiden
seikkojen osalta ei ole olemassa ja vaikka ndmé perdpuikot voivat olla kelvollinen hoitovaihtoehto
lapsille, joille voidehoito ei sovi, komitea kuitenkin katsoi, ettd kaytettdvissa olevat tiedot vahvistavat
sen, ettd vauvoilla ja lapsilla perapuikkoina kaytettavien terpeenijohdannaisten turvallisuusprofiili on
huolestuttava.

Mekanistiselta kannalta ja terpeenijohdannaisten farmakologisten ominaisuuksien perusteella ndméa
aineet ovat ei-polaarisia (tai lipofiilisia) yhdisteitd, jotka sitoutuvat ihmisen elimiston ei-polaarisiin
rakenteisiin. T&m4 on erityisen huolestuttavaa lapsilla ja vauvoilla, joiden kehossa on v&hén rasvaa,
silld silloin ndma aineet kulkeutuvat keskushermostoon, joka on ainoa varsinainen ei-polaarinen
rakenne tuossa idssé. Liséksi perdpuikkojen tiedetddn jakautuvan systeemisesti: valmiste imeytyy
perdaukon limakalvolta, jossa on hyvin paljon verisuonia.

Liséksi CHMP totesi, ettd koska saatavilla on rajallisesti tietoa, on mahdotonta méaarittaa, onko
kdytetyn annoksen ja havaittujen haittavaikutusten vélilla suoraa yhteyttd. Komitea piti tita
huolestuttavana etenkin kun otetaan huomioon sellaiset tapaukset, joissa lapset altistuivat liian suurelle
annokselle tai joissa perdpuikon koostumus oli vaéra. Ndin on voinut esimerkiksi tapahtua, jos
vanhemmat ovat kayttédneet isommille lapsille tarkoitettuja perdpuikkoja perheen pienempien lasten tai
vauvojen hoidossa.

Riskienvahentamistoimet

Arvioinnissaan CHMP pyysi myyntiluvan haltijoita ehdottamaan havaittujen riskien védhentamiseen
tarkoitettuja toimia. Arvioituaan myyntiluvan haltijoiden toimittamat ehdotukset (erityisvaroitusten
kayttoonotto, pienempi painoraja, hoidon keston rajoittaminen sek& hoidon maarittdminen vasta-
aiheiseksi, jos potilaalla on tai on ollut kouristuksia tai epilepsia, sekd yhteisvaikutuksen riskin
korostaminen muiden terpeenia sisaltdvien valmisteiden kanssa, silla se saattaa suurentaa hermostoon
kohdistuvien haittavaikutusten riskid) CHMP péatti, ettd ehdotettujen toimien liséksi hoidon
méarittdminen vasta-aiheiseksi alle 30 kuukauden ikaisten vauvojen ja lasten osalta on tarpeen, jotta
terpeenijohdannaisia sisaltavien perdpuikkojen riskiprofiili olisi asianmukaisesti hallittavissa.

Riskien ja hybtyjen arviointi

Arvioituaan kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat tiedot terpeenijohdannaisia siséltavien

perdpuikkojen kaytosté alle 36 kuukauden ikaisilla lapsilla ja otettuaan huomioon vuonna 2010

tehdysta ranskalaisesta turvallisuusarvioinnista saadut tiedot CHMP katsoi, etté terpeenijohdannaisia

sisaltavéat perdpuikot voivat aiheuttaa hermostoon kohdistuvia toimintahdirioitd, etenkin kouristuksia,

alle 30 kuukauden ikéisill4 vauvoilla ja lapsilla. T&mé& johtuu siitd, ettd ndin pienten lasten

keskushermosto on vield kehittyméaton, joten lapset ovat alttiimpia hermostoon kohdistuville toksisille
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vaikutuksille. Liséksi perdpuikkoihin liittyy perdaukon kirvelyn riski. Myyntiluvan haltijoiden
ehdottamia riskienvahentamistoimia pidettiin riittdmattémina hermostoon kohdistuvan riskin
pienentamiseksi hyvéksyttavélle tasolle.

Kliinisesti merkittdvaa tehokkuutta ei ole osoitettu, ja kaiken kaikkiaan ndiden valmisteiden
neurologinen turvallisuusprofiili on todennédkdisesti liilan myonteinen kédytettdvissé olevien tietojen
vahéisyyden vuoksi.

Ottaen huomioon hermostotoksisuuden riskin ja muut alle 30 kuukauden ikdisten pediatristen
potilaiden keskuudessa esiintyneet haittavaikutukset CHMP katsoi, etté terpeenijohdannaisia
siséltavien perapuikkojen hyoty-riskisuhde tassa potilasjoukossa ei ole suotuisa normaaleissa
kayttoolosuhteissa.

Valmistetietojen muutokset

CHMP arvioi myyntiluvan haltijoiden toimittamat valmistetietojen muuttamista koskevat ehdotukset .
Erityisesti alaikarajaa koskevat suositukset vaihtelivat: joillekin valmisteille alaikarajaksi ehdotettiin
vastasyntyneen ensimmaisia viikkoja, toisille valmisteille 1-6 kuukauden ikd4d. CHMP péaatti
yhtendistaa valmisteyhteenvetojen teksteja tallaisten eroavuuksien poistamiseksi ja lapsen ik&an
liittyvan l&ékitysvirheen riskin huomioimiseksi. CHMP:n hyvéaksymét keskeisimméat muutokset, jotka
on lisattava kaikkien terpeenijohdannaisia siséltavien perépuikkojen valmistetietoihin, valmisteelle
méadritetyn ikdjakauman mukaisesti olivat seuraavat: vasta-aiheita koskevaan kohtaan 4.3 on lisattava
maininta, ettd valmisteen kaytto on vasta-aiheista alle 30 kuukauden ikaisilla lapsilla hermostoon
kohdistuvan riskin, etenkin kouristusten, vuoksi lapsilla, joilla on tai on ollut kuumekouristuksia tai

epilepsia, ja lapsilla, joilla on hiljattain ollut perdaukon tai -suolen leesio. Lisdksi hoidon kesto

rajoitettiin kolmeen paivaén terpeenijohdannaisten kudoksiin ja aivoihin kertymisen riskin vuoksi sek&
perdaukon Kirvelyn riskin vuoksi.

Johtopéaatokset

Laatiessaan lausuntoaan CHMP otti huomioon kaikki saatavilla olevat tiedot terpeenijohdannaisia
siséltvien perdpuikkojen turvallisuudesta pediatrisilla potilailla ja totesi, ett4 tehokkuudesta on
saatavilla hyvin vahén tietoja, hoidollista hyotya osoittavia kliinisia tutkimuksia ei ole ja etta
terpeenijohdannaisten hermostotoksisuus, mahdollisesti vakavien hermostollisten ja paikallisten
vaurioiden riski sekd ladkitysvirheiden riski kaytettaessa lapsille tarkoitettua valmistetta vauvoilla

tunnetaan.

CHMP katsoi, ettd tiedot vahvistavat terpeenijohdannaisia sisaltavia perapuikkoja koskevat
huolenaiheet siitd, ettd ne voivat aiheuttaa hermostollisia hairi6ita, etenkin kouristuksia, vauvoilla ja
alle 30 kuukauden ikaisilla lapsilla. Naita huolenaiheita voimisti se seikka, ettei terpeenijohdannaisia
siséltavien valmisteiden k&ytetyn méarén ja haittavaikutusten ilmenemisen tai vakavuuden valilla
voitu maérittad suoraa yhteyttd. Kliiniset todisteet osoittavat, ettd vauvat ja alle 30 kuukauden ikaiset
lapset ovat muita herkempia hermostollisille héiridille keskushermoston kehittymattomyyden vuoksi,
mika lis&a alttiutta hermostotoksisille vaikutuksille. Mydskaan kliinisesti merkittavaa tehokkuutta ei
ole osoitettu. Ndin ollen CHMP katsoi, etté terpeenijohdannaisia sisaltavien perépuikkojen kaytto olisi
maéarattava vasta-aiheiseksi tassa potilasjoukossa seka lapsilla, joilla on tai on ollut epilepsia tai

kuumekouristuksia tai joilla on ollut hiljattain perdaukon tai -suolen leesio. Lisdksi CHMP katsoi, etta

myyntilupia, joiden hyvéksytty ikdjakauma on laaja, tulee muuttaa siten, ettd niihin lisatdan valmisteen
kayton vasta-aiheisuus alle 30 kuukauden ikéisilla lapsilla, ja ettd myyntiluvat, joiden ainoa

hyvaksytty ikdjakauma on alle 30 kuukauden ikaiset lapset, tulee peruuttaa.

Myyntiluvan haltijat ja CHMP sopivat myds terveydenhuollon ammattilaisille lahetettavan tiedotteen
(DHPC) sanamuodosta. Tiedotteen tarkoituksena on ilmoittaa ladkkeiden maéragjille edella esitetyista
vasta-aiheista, ja se lahetetdan asianmukaisille terveydenhuollon ammattilaisille ja farmaseuteille.
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Perusteet myyntilupien, valmisteyhteenvetojen, myyntipaallysmerkintdjen ja pakkausselosteen
asianmukaisten kohtien peruuttamiselle tai muuttamiselle soveltuvin osin hyvéaksytyn
potilasjoukon ién perusteella

Ottaen huomioon, etta

o CHMP arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot sek& vuonna 2010 tehdyn ranskalaisen
turvallisuusarvioinnin

o tehokkuutta koskevia tietoja on vahén ja hoidollista hyotyé ei pidetd vakuuttavana

« terpeenijohdannaisia sisaltavien perépuikkojen kayttéon vauvoilla ja alle 30 kuukauden ikaisilla
lapsilla liittyy vakavia haittavaikutuksia ja hermostoon kohdistuvia tapahtumia, p4aasiassa
kouristuksia

o lisd&ntyneen hermostotoksisuuden biologisen todenn&kdéisyyden vauvoilla ja alle 30 kuukauden
ikaisilla lapsilla katsottiin johtuvan keskushermoston kehittyméattémyydestd, mika johtaa
suurempaan alttiuteen

o annoksen ja haittavaikutuksen valistd suhdetta ei voitu maarittada eik& hermostoon kohdistuvien
haittavaikutusten havaittua riskid voitu hallita riittdvasti muilla toimilla kuin maarittamalla
valmisteiden kayttd tassé potilasjoukossa vasta-aiheiseksi

o CHMP péatti, ettd terpeenijohdannaisia sisaltavien perépuikkojen hyoty-riskisuhde alle 30
kuukauden ikaisilla vauvoilla ei ole suotuisa normaaleissa kéyttdolosuhteissa ja ettd sen vuoksi
niiden kaytto olisi maaritettdva vasta-aiheiseksi tassé ikdryhmassa seka lapsilla, joilla on tai on
ollut epilepsia tai kuumekouristuksia ja joilla on hiljattain ollut perdaukon tai -suolen leesio

CHMP suosittelee terpeenijondannaisia sisaltavien perdpuikkojen (ks. liite 1) myyntilupien
peruuttamista tai muuttamista soveltuvin osin ottaen huomioon hyvaksytyn potilasjoukon
ikdjakauman. Valmisteyhteenvedon, myyntip&éllysmerkintdjen ja pakkausselosteen asianmukaisiin
kohtiin tehtavat muutokset on esitetty liitteessa I11.
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