II. MELLEKLET

AZ EMA ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A
JOVAHAGYOTT POPULACIO ELETKORTARTOMANYANAK
FIGYELEMBEVETELEVEL AZ ALKALMAZASI ELOIRASOK, CIMKESZOVEGEK ES
BETEGTAJEKOZTATOK VONATKOZO RESZEINEK SZUKSEG SZERINTI
VISSZAVONASAVAL VAGY MODOSITASAVAL KAPCSOLATOS INDOKLAS
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Tudomanyos kovetkeztetések

A terpénszarmazékokat tartalmazé végbélkipok (1asd I. melléklet) tudomanyos értékelésének
atfogo Gsszegzése

Terpénszarmazékokat tartalmazoé végbélkupokat Europaban nemzeti eljarasokon keresztiil az 1950-es
évek ota engedélyeznek, és jelenleg hét unids tagallamban rendelkeznek engedéllyel és vannak
kereskedelmi forgalomban. Ezek a készitmények jellemzden a joéindulat (enyhe) akut
horgdbetegségek, kiillondsképpen a kdpettel jaro és a szaraz kohdgés tiineti kezelésére javallottak. A
francia nemzeti iigynokség 2010 majusaban zarult biztonsagossagi feliilvizsgalata utdn, amelynek
célkitlizése a potencialis, foképpen a rangdgdrcsok formajaban jelentkezd idegrendszeri kockazatok
feltarasa volt, a terpénszarmazékokat (ideértve a kamfort, eukaliptolt, niaoulit, kakukkfiivet, terpineolt,
terpént, citralt, mentolt €s esszencialis fenydolajokat, eukaliptuszt és terpentint) tartalmazé
végbélkupokat Franciaorszagban ellenjavalltnak nyilvanitottak a 30 honaposnal fiatalabb
gyermekeknél, illetve olyan gyermekek esetében, akik kortorténetében lazgores vagy epilepszia
szerepel. Ezt kovetden Franciaorszdg 2010. oktober 27-én értesitést nytjtott be, ezzel a 2001/83/EK
iranyelv 31. cikkének (1) bekezdése szerinti beterjesztési eljarast kezdeményezett a
terpénszarmazékokat tartalmazo végbélkupok 30 honaposnal fiatalabb gyermekekre vonatkozo
potencialis idegrendszeri kockazatanak, és e kockazatnak a készitmények elény-kockazat profiljara
kifejtett hatasanak értékelésére. Az eljaras 2010 novemberében kezdddatt.

A CHMP megvizsgalta a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott 6sszes adatot.

A CHMP kiilonds figyelmet forditott a kdmfort, eukaliptolt és mentolt, a niaoulit, kakukkfiivet és
eukaliptolt, a citralt, eukaliptolt, esszencias fenyGolajokat és guajakolt, valamint a terpentint €s
fenyOkivonatot tartalmazé végbélkapokkal kapcsolatos adatokra. A CHMP tovabba figyelembe vette a
francia nemzeti iigynokség altal végzett 2010-es biztonsagossagi feliilvizsgalatot is.

Elonyok

Azon tagallamokban, ahol a terpénszarmazékokat tartalmazo végbélkupok engedéllyel rendelkeznek, e
készitményeket évtizedek o6ta alkalmazzak a joindulatt, akut horgébetegségek, vagy az
orrgaratvaladék pangasaval, valamint kiilondsen a szaraz kohogéssel jaro korképek kezelésére.
Preklinikai és klinikai szempontbol a kamfor, a mentol és az eukaliptol tartozik a legtobbet vizsgalt
anyagok kozé. E készitmények hatasossaga elsdsorban a hagyomanyokon alapul6 hasznalatukra épiil,
de a preklinikai modellekben észlelhet6 farmakodinamias tulajdonsagaikkal, valamint
kohogeéscsillapito és gyulladascsokkentd hatasaikkal kapcsolatos adatok is alatimasztjak azt. A
legtobb klinikai adat nyilt vizsgéalatokbol, valamint a klinikai gyakorlatbdl vagy szakértoi
véleményekbdl szarmazik. Ugyanakkor nincsenek olyan adatok, amelyek a végbélen keresztiil
alkalmazott terpénszarmazékok hatasossaganak dsszehasonlito vizsgalatok (randomizalt, kettds vak és
kontrollos vizsgalatok), dsszevont elemzések vagy metaanalizisek altal torténd dsszehasonlitdsabol
erednek, ¢és nem allnak rendelkezésre csecsemoket vagy gyermekeket célzo vizsgalatok eredményei
sem.

Kockazatok

A f6 adatok spontan jelentésekbdl, a szakirodalombdl és preklinikai adatokbdl szarmaznak. A CHMP
szamos publikaciot attekintett, amelyek megerésitik, hogy a terpénszdrmazékok emberekben
gorcsrohamot képesek kivaltani. Szamos gyogyszer-mellékhatast, koztiik sulyos idegrendszeri
rendellenességeket is jelentettek gyermekgyogyaszati betegeknél, ideértve a rangogorcsoket,
izgatottsagot, almossagot, aluszékonysagot, hipotoniat, zavartsagot és hallucinaciot. Figyelembe véve
az Osszes szervrendszerosztalyt, a jelentett gyogyszer-mellékhatasok tobbsége idegrendszeri
rendellenesség volt. Mas rendellenességeket, koztiik bor- és 1égzészervi rendellenességeket is
azonositottak. A végbélben tapasztalhato elvaltozasok, koztiik a végbéltaji €go érzés, kiilondsen
aggasztoak, mivel sulyos elvaltozasokrol van sz6, és mert a kezelés id6tartamat korlatozoé tényezonek
mindsiilnek. A CHMP tovabba megjegyezte, hogy a tényleges eseményszamnal feltételezhetéen
kevesebb jelentés érkezik be, mivel ezek a készitmények nem receptkotelesek. Végezetiil adagolasi és
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alkalmazasi hibakat is azonositottak olyan esetekben, ahol az alkalmazott/felirt végbélkup nem felelt
meg a gyermek életkoranak vagy testtomegének.

A CHMP tovabba attekintette a terpénszarmazékokat tartalmazo végbélkipok gyermekeknél torténd
alkalmazasaval kapcsolatos, 2010 méjusaban lezarult francia biztonsagossagi értékelést is. Osszesen
92 gyogyszer-mellékhatassal kapcsolatos esetet azonositottak a nemzeti farmakovigilanciai
adatbazisban és az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekben, amelyek eseteknek koriilbeliil a
82%-at (76/92) fordult el6 30 honaposnal fiatalabb gyermekeknél. Harminc eset idegrendszeri
rendellenességgel volt kapcsolatos, mig huszonegy stilyos esetnél valosziniisithetd 0sszefiiggést
jelentettek. Azokban az esetekben, amelyekkel kapcsolatban az esemény kezdetének idépontjat is
jelentették, az idegrendszeri gyogyszer-mellékhatas a kezelés megkezdésének napjan jelentkezett. A
gyogykezelési hibak kozé 5 idegrendszeri gydgyszer-mellékhatas tartozott. A gydgykezelési hibaként
legtobbszor az fordult eld, hogy a gyermekeknek val6 készitményt alkalmaztak a csecsemodknek valo
készitmény helyett. Hat esetben helyi irritaciorol, mig egy esetben kedvez6 kimenetelt
végbélvérzéstol adtak jelentést, ehhez még 12 borrel kapcsolatos és 2 1éguti gyogyszer-mellékhatas
tarsult.

A CHMP tovabba megjegyezte, hogy a mas modon (béron keresztiil vagy belélegezve) alkalmazott
terpénszarmazékok idegrendszeri, bor- és helyi toxicitas kockazataval jarnak. A CHMP elismerte,
hogy a terpénszarmazékokat tartalmazo végbélkupok kozvetlen 6sszehasonlitasa e szempontok szerint
nem tortént meg, €s hogy ezek a végbélkupok terapias alternativat kinalhatnak olyan gyermekeknél,
akik nem toleraljak a krémekkel torténé kezelést, ugyanakkor azon az allasponton volt, hogy a
rendelkezésre allo adatok igazoljak, hogy a csecsemdknél és gyermekeknél a végbélen keresztiil
alkalmazott terpénszarmazékok biztonsagossagi profilja aggodalomra ad okot.

Mechanisztikus szempontbol, a terpénszarmazékok farmakologiai tulajdonsagai alapjan ezek az
anyagok apolaros (vagy lipofil) vegyiiletek, amelyeknek affinitasuk van az emberi szervezet apolaros
strukturaihoz. Ez kiilonosen aggalyos gyermekeknél és csecsemdknél, hiszen naluk a zsirszovet
mennyisége nagyon kevés, igy ezek az anyagok inkabb a kozponti idegrendszerbe (KIR) hatolnak be,
amely szinte az egyetlen apolaros struktira ebben az életkorban. Ezenfeliil, a végbélkupokrol ismert,
hogy eloszlasuk szisztémas, mivel a készitmény a kiillondsen jo vérellatast végbélnyalkahartyan
keresztiil szivodik fel.

A CHMP tovabba megjegyezte, hogy a korlatozott mennyiségii adatok nem teszik lehetdvé annak
megallapitasat, hogy vajon van-e kdzvetlen Osszefiiggés az alkalmazott adag és az észlelt gyogyszer-
mellékhatasok kozott. A CHMP ezt aggalyosnak talalta, kiilonosképpen azon esetek tekintetében,
amikor a gyermekek nem megfelelé adagnak vagy a végbélkip nem megfeleld gyogyszerformajanak
voltak kitéve, példaul ha a sziil6k az idésebb gyermeknek szant végbélkiupot alkalmaztak a csalad
fiatalabb gyermekeinél vagy csecsemdinél.

Kockazatminimalizalo intézkedesek

Ertékelésében a CHMP felkérte a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjait, hogy az azonositott
kockazatok kezelésével kapcsolatban javasoljanak kockazatminimalizal6 intézkedéseket. A
forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott javaslatok (beleértve a kdvetkezdket:
specialis figyelmeztetések feltiintetése, alacsonyabb testtomegkorlat megadasa, a kezelés
iddtartamanak korlatozasa, a kortorténetben szerepld rangogdresok vagy epilepszia esetén ellenjavallat
feltlintetése, valamint annak hangsulyozasa, hogy a terpénszarmazékokat tartalmazo egyéb
készitményekkel kapcsolatos gyogyszerkolcsonhatas az idegrendszeri mellékhatasok fokozott
kockazataval jarhat) értékelése utan a CHMP gy itélte meg, hogy a terpénszarmazékokat tartalmazo
végbélkupok kockazati profiljanak megfeleld kezelése érdekében a javasolt intézkedések mellett
sziikség van a 30 honaposnal fiatalabb csecsemokre és gyermekekre vonatkozé ellenjavallat
feltiintetésére. A CHMP sziikségesnek itélte tovabba, hogy az egyéb engedélyezett
gyermekpopulacioban 3 napra korlatozza a kezelés idétartamat a végbélben kialakulo ég6 érzés
kockazata, valamint a terpénszarmazékok szdvetekben és agyban valo tarolodasaval 6sszefiiggd
kockézat miatt (a metabolizmus és eliminacio idétartama nem ismert, lipofil jellemzdiknek
kdszonhetben), ami neuropszicholdgiai rendellenességekhez vezethet.
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Elony-kockazat profil

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal benyujtott, a 30 hénaposnal fiatalabb gyermekeknél
alkalmazott terpénszarmazékokat tartalmazo végbélkipokra vonatkozo Gsszes adat attekintése utan,
valamint figyelembe véve a 2010-es francia biztonsagossagi feliilvizsgalat soran feltart adatokat, a
CHMP azon a véleményen volt, hogy a terpénszarmazékokat tartalmazo végbélktuipok idegrendszeri
rendellenességeket, elsdsorban gércsrohamokat valthatnak ki 30 hénaposnal fiatalabb csecsemdknél és
gyermekeknél, mivel a kozponti idegrendszer éretlensége kovetkeztében nagyobb az idegrendszeri
toxicitasra valé hajlam. Ezenfeliil a végbélkupok 6sszefiiggésbe hozhatok a végbéltaji égo érzés
kockazataval. A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai altal javasolt kockazatminimalizald
intézkedéseket elégtelennek tartottdk ahhoz, hogy az idegrendszeri kockazatokat elfogadhat6 szintre
csokkentsék 30 honaposnal fiatalabb gyermekeknél.

A gyermekpopulacioban korlatozott, klinikailag szempontbol jelentés hatasossagot igazoltak. 30
honaposnal fiatalabb gyermekekre vonatkozéan nem allnak rendelkezésre hatdsossadggal kapcsolatos
adatok.

Ennek eredményeképpen, figyelembe véve az idegrendszeri toxicitds és mas nemkivanatos események
kockazatat, a CHMP ugy itélte meg, hogy a terpénszarmazékokat tartalmazo végbélkupok elony-
kockazat profilja 30 honaposnal fiatalabb gyermekeknél rendes alkalmazasi feltételek mellett nem
kedvezo.

A termékinformaciok modositasai

A CHMP értékelte a termékinformaciokra vonatkozo atdolgozott javaslatokat, amelyeket a
forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai nyujtottak be. Kiilonosképpen a legfiatalabb életkorra
vonatkozd javaslatokat, mivel néhany készitménynél az 0jsziilott kort, mig masoknal az 1 vagy akar a
6 honapos életkort adtak meg. Ezen kiilonbségek egységesitése érdekében, és figyelembe véve az
¢életkorbol fakado gyogykezelési hibak kockazatat is, a CHMP tigy hatarozott, hogy harmonizalja a
termékinformaciok szovegeinek bizonyos részeit. A CHMP altal elfogadott f6 modositasok, amelyeket
a készitmény célkorcsoportjanak megfelelden bele kell foglalni a terpénszdrmazékokat tartalmazo
készitmény ellenjavallt a 30 hoénaposnal fiatalabb gyermekek esetében az idegrendszeri
rendellenességek, kiilonosen a gorcsrohamok kockazata miatt, valamint olyan gyermekek esetében,
akik kortorténetében lazgores vagy epilepszia, illetve olyan gyermekeknél, akiknek kozvetlen
kortorténetében végbéltaji elvaltozas szerepel. Ezenfeliil az alkalmazasi id6t 3 napra korlatoztak a
terpénszarmazékok szovetekben, illetve agyban torténd felhalmozodasaval, valamint a végbéltaji €g6
érzéssel kapcsolatos kockazatok miatt.

Atfogo kovetkeztetés

Véleményének kialakitasa soran a CHMP figyelembe vette a terpénszarmazékokat tartalmazo
végbélkupok gyermekpopulacidoban megfigyelt biztonsagossagaval kapcsolatos 6sszes rendelkezésre
allo adatot, elismerve, hogy a hatasossagra vonatkozo6 adatok a gyermekpopulacioban korlatozottak,
30 honaposnal fiatalabb gyermekeknél hatasossagra vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre, a
terpénszarmazekok ismert idegrendszeri toxicitassal rendelkeznek, kockazata van a lehetségesen
sulyos idegrendszeri és helyi elvaltozasoknak, és gyogykezelési hibak 1éphetnek fel a gyermekeknek
vald készitmény csecsemoOknél torténd alkalmazasa soran.

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az adatok igazoljak a terpénszarmazékokat tartalmazo
végbélkupokkal kapcsolatos azon aggalyokat, hogy azok idegrendszeri rendellenességeket,
kiilonosképpen gorcsrohamokat képesek eldidézni 30 honaposnal fiatalabb gyermekeknél. Ezen
aggalyokat meger6siti a tény, hogy nem tudtak kozvetlen kapcsolatot igazolni az alkalmazott
terpénszarmazékok mennyisége és a nemkivanatos események eléfordulasa vagy sulyossaga kozott. A
klinikai bizonyitékok azt mutatjak, hogy a 30 honaposnal fiatalabb gyermekek fogékonyabbak az
idegrendszeri rendellenességekre, mivel az idegrendszer éretlensége kovetkeztében nagyobb az

15



idegrendszeri toxicitasra valé hajlam. Raadasul korlatozott klinikailag jelentds hatdsossagot igazoltak
a gyermekpopulacioban és 30 honaposnal fiatalabb gyermekeknél hatasossagra vonatkozé adatok nem
allnak rendelkezésre.. A CHMP ezért arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a terpénszarmazékokat
tartalmazo végbélkupok alkalmazasat ellenjavallttd kell nyilvanitani 30 hdnaposnal fiatalabb
gyermekeknél, valamint azon gyermekek esetében, akik kortorténetében epilepszia vagy lazgorces,
illetve azon gyermekeknél, akik kozvetlen kortorténetében végbéltaji elvaltozas szerepel. A CHMP
azon a véleményen volt, hogy a széles jovahagyott életkortartomanyt tartalmazo6 forgalomba hozatali
engedélyeket modositani kell, hogy azokban ellenjavallatként szerepeljen a 30 honaposnal fiatalabb
¢életkor, mig azon forgalomba hozatali engedélyeket vissza kell vonni, amelyekben az egyetlen
jovahagyott életkortartomany a 30 honaposnal fiatalabb életkor.

A forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai és a CHMP tovabba megegyezett az érintett
egészségligyi szakemberek, koztiik gydgyszerészek szamara kikiildendo, ,,egészségiigyi
szakemberekhez sz616 kdzvetlen kozlemény” szovegérdl, amelyben tajékoztatjak a készitmények
feliroit a fent megallapodott ellenjavallatokrol.

A jovahagyott populacio életkortartomanyanak figyelembevételével a forgalomba hozatali
engedélyek részét képezoé alkalmazasi eldirasok, cimkeszovegek és betegtajékoztatok vonatkozo
részeinek sziikség szerinti visszavonasaval vagy médositasaval kapcsolatos indoklas

Mivel:

e« A CHMP megvizsgalta az 6sszes rendelkezésre allo adatot, ideérve a 2010-es francia
biztonsagossagi feliilvizsgalatot;

o A gyermekpolulaciora vonatkozo atfogd hatasossagi adatok korlatozottak és 30 honapos kor alatti
gyermekeknél egyaltalan nem allnak rendelkezésre. Az atfogd terapias elénydket korlatozottnak
tekintették;

o Sulyos gyogyszer-mellékhatasokkal, koztiik idegrendszeri eseményekkel, féleg gércsrohamokkal
hoztak 0sszefiiggésbe a terpénszarmazékokat tartalmazo végbélktipok alkalmazasat 30 honaposnal
fiatalabb gyermekek esetében;

e A 30 honaposnal fiatalabb gyermekeknél észlelheté megndvekedett idegrendszeri toxicitas
biologiai valdszinliségét megalapozottnak tekintették, mivel a kdzponti idegrendszer éretlensége
kovetkeztében nagyobb a toxicitasra vald hajlam;

o Nem tudtak igazolni az adagmennyiség €s a gyogyszer-mellékhatasok kdzotti kapesolatot, és az
idegrendszeri nemkivanatos események megfigyelt kockazatot nem lehetett kielégitden kezelni
mas intézkedéssel azon kiviil, hogy e populaciora vonatkozoan ellenjavallatokat allapitottak meg;

o A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy 30 honaposnal fiatalabb gyermekeknél rendes
alkalmazasi feltételek mellett a terpénszarmazékokat tartalmazé végbélkupok elony-kockazat
profilja nem kedvezd, ezért alkalmazasukat ellenjavalltta kell tenni az ilyen életkora populacidban,
valamint olyan gyermekek esetében, akik kortorténetében epilepszia vagy lazgorces, illetve olyan
gyermekeknél, akik kozvetlen kortorténetében végbéltaji elvaltozas szerepel;

a CHMP javasolta a terpénszarmazékokat tartalmazo végbélkupok (lasd I. melléklet) forgalomba
hozatali engedélyeinek sziikség szerinti visszavondsat vagy modositasat, a jovahagyott populacio
¢életkortartomanyanak figyelembevételével. Az alkalmazasi eldirasok, cimkeszdvegek és
betegtajékoztatok érintett részeinek modositasai a II1. mellékletben szerepelnek.
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