II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS, ZENKLINIMO IR PAKUOTES LAPELIO
ATITINKAMU SKYRIU, TAIKYTINU ATSIZVELGIANT | PATVIRTINTOS PACIENTU
GRUPES AMZIAUS INTERVALA, PANAIKINIMO ARBA PAKEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zvakud&iy, kuriy sudétyje yra terpeny dariniy (zr. I prieda), mokslinio vertinimo bendroji
santrauka

Europoje zvakuéiy, kuriy sudétyje yra terpeny dariniy, rinkodaros teisé, taikant nacionalines
procediiras, suteikta nuo $estojo deSimtmecio, o Siuo metu ju rinkodaros teisé suteikta ir jomis
prekiaujama septyniose ES valstybése narése. Preparatai paprastai skiriami palaikomojo gydymo metu
nepavojingiems sveikatai (lengviems) iimiems bronchy sistemos sutrikimams, ypa¢ drégnam ir sausam
kosuliui, gydyti. Po 2010 m. geguzés mén. Pranciizijos nacionalinés agentliros uzbaigto saugumo
vertinimo, kurio metu buvo siekiama istirti galima zvakuciy, kuriy sudétyje yra terpeny dariniy
(iskaitant kampara, cineola, penkiagysle mirtene, paprastaji iobrelj, terpineoli, terping, citrali, mentolj
ir pusu spygliy, eukalipty ir saky eterinius aliejus), neurologing rizika, daugiausia pasireiSkiancia
traukuliais, Pranciizijoje buvo nurodyta, kad zvakutés kontraindikuotinos jaunesniems nei 30 ménesiy
vaikams, vaikams, kuriems praeityje pasireiské febriliniai traukuliai, ar epilepsija sirgusiems vaikams.
Veéliau, 2010 m. spalio 27 d., Pranciizija pateiké pranesima, sickdama pradéti kreipimosi procediira
pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnio 2 dalj tam, kad galima biity ivertinti galima nervy sistemos
sutrikimy rizika vartojant zvakutes, kuriy sudétyje yra terpeny dariniy, ir jos itaka $iy zvakuc¢iy naudos
ir rizikos santykiui, kai jos skiriamos jaunesniems nei 30 ménesiy vaikams. Procediira pradéta 2010 m.
lapkri¢io mén.

CHMP jvertino visus rinkodaros teisés turétoju (MAH) pateiktus duomenis.

Visy pirma CHMP jvertino duomenis apie zZvakutes, kuriy sudétyje yra kamparo, cineolo (eukaliptolo)
ir mentolio; penkiagyslés mirtenés, paprastojo Ciobrelio ir cineolo; citralio, cineolo (eukaliptolo), pusu
spygliy eterinio aliejaus ir gvajakolio; saky ir pusy spygliu ekstrakto. CHMP taip pat atsizvelgé i

2010 m. Pranciizijos nacionalinés agentiiros atlikto saugumo vertinimo rezultatus.

Nauda

Valstybése narése, kuriose suteikta zvakuciuy, kuriy sudétyje yra terpeny dariniy, rinkodaros teise, jos
buvo desimtmeciais skiriamos nepavojingiems sveikatai imiems bronchy sistemos sutrikimams arba
uzsikimsus ryklei, o ypac sausam kosuliui, gydyti. Kamparas, mentolis ir eukaliptolas yra ikiklinikiniu
ir klinikiniu pozitiriu labiausiai iStirtos medziagos. ISvados dél Siy preparaty veiksmingumo daugiausia
susijusios su tradiciniu ju vartojimu, be to, jos paremtos duomenimis apie farmakodinamines ju
savybes ir apie kosulio slopinamaji ir prieSuzdegimini jy, kaip vaisty, poveiki ikiklinikiniuose
modeliuose. Didzioji dalis klinikiniy duomeny yra gauta atviry tyrimy metu, taip pat kaupiant
klinikinés praktikos arba eksperty nuomoniy duomenis. Vis délto néra jokiy klinikiniy duomenuy,
gauty i§ lyginamyjy tyrimy (atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akly kontroliuojamy tyrimy), bendros analizés
arba metaanalizés budu, palyginant terpeny dariniy, naudojamy rektaliniu budu, veiksminguma be to,
neatlikta tyrimy, kuriuose daugiausia démesio bty skiriama kiidikiams ir vaikams.

Rizika

Pagrindiniai duomenys gauti kaupiant pavieniy pranesimu, literattiros ir ikiklinikiniy tyrimy
duomenis. CHMP i$nagrinéjo nemazai publikacijy, patvirtinanciy, kad terpeny dariniai gali sukelti
zmonéms traukulius. Buvo pastebétos jvairios nepageidaujamos reakcijos, iskaitant sunkius nervy
sistemos sutrikimus vaikams, iskaitant traukulius, sujaudinima, mieguistuma, hipersomnija, hipotonija,
orientacijos sutrikima ir haliucinacijas. Atsizvelgiant { visas sistemines organy klases,
nepageidaujamos reakcijos i vaista (NRV) daugiausia buvo nervy sistemos sutrikimai. Taip pat buvo
nustatyti kiti sutrikimai, jskaitant odos bei kvépavimo taky sutrikimus. Tiesiosios Zarnos pazeidimai,
iskaitant deginimo pojiiti tiesiojoje Zarnoje, kelia ypatinga susirtipinima dél ju sunkumo ir dél to, kad
jie yra gydymo trukme ribojantis veiksnys. CHMP taip pat atkreipé démesi, kad galima daryti
prielaida, jog Sis vaistas gal¢jo sukelti daugiau NRV, nei pranesta, kadangi tai yra nereceptinis vaistas.
Galiausiai taip pat buvo nustatyta dozavimo arba vartojimo klaidy, t. y. atvejy, kai naudojamos /
paskirtos zvakutés nebuvo tinkamos pagal vaiko amziy arba svori.
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CHMP taip pat perzitiréjo Pranctizijos nacionalinés agentiiros 2010 m. geguzés mén. atlikta zvakuciy,
kuriy sudétyje yra terpeny dariniy, kai jie skiriami vaikams, saugumo vertinima. Nacionalingje
farmakologinio budrumo duomeny bazéje ir reguliariai atnaujinamuose saugumo protokoluose
ataskaitose nustatyti 92 NRV atvejai, o mazdaug 82 proc. (76 i§ 92) Siy atveju pasireiské jaunesniems
nei 30 ménesiy vaikams. Buvo pranesta apie trisdeSimt atveju, kai pasireiské neurologiniai sutrikimai,
be to, dvideSimt vienu atveju pasireiSkus sunkiam Salutiniam poveikiui buvo patikimai nustatytas
priezastinis pasekminis rySys. Atvejais, kai buvo pranesta apie NRV pasireiskimo laika, nurodyta, kad
neurologinés NRYV pasireiské gydymo pradzios diena. Dél gydymo vaistais klaidy pasireiské 5
neurologinés NRV. Daugeliu atvejy gydymo vaistais klaidas 1émé tai, kad vietoj kiidikiams skirto
preparato buvo naudojamas vaikams skirtas preparatas. Buvo pranesta apie Sesis vietinio pobiidzio
sudirginimo atvejus ir viena kraujavimo i$ tiesiosios zarnos atveji, po kurio pacientas pasveiko, be to,
apie 12 odos NRYV atveju ir 2 kvépavimo NRV atvejus.

CHMP taip pat pazyméjo, kad terpenu dariniy vartojimas skiriant juos kitais buidais (tepant ant odos ir
inhaliuojant) susijgs su nervy sistemos, odos sudirginimo ir vietinio toksiskumo rizika. Nors ir
pripazindamas tiesioginiy palyginamyju duomeny apie zZvakutes, kuriy sudétyje yra terpeny dariniy,
Siais aspektais trikuma ir tai, kad zvakutés galéty buti naudojamos kaip pakaitiné gydymo priemoné
vaikams, kurie netoleruoja gydymo tepalais, gydyti, CHMP laikési nuomonés, kad turimi duomenys
patvirtina, jog terpeny dariniy, skiriamy kiidikiams ir vaikams rektaliniu biidu, saugumo
charakteristikos kelia rlipesti.

Mechanistiniu poziiiriu, remiantis farmakologinémis terpeny dariniy savybémis, Sios medziagos —
nepoliniai (arba lipofiliniai) junginiai, panasis i nepolines zmogaus kiino strukttiras. Tai kelia ypatinga
susirtipinima skiriant vaista vaikams ir kiidikiams, kurie turi mazai riebaly masés, nes $ios medziagos
tiesiogiai veikia centring nervy sistema (CNS), t. y. praktiSkai vienintelg nepoling tokio amziaus
asmeny kiino struktiira. Be to, zinoma, kad Zvakutés pasiskirsto per sisteming kraujotaka dél preparaty
absorbcijos per tiesiosios zarnos gleiving, kuri turi ypa¢ daug kraujagysliu.

CHMP taip pat pazyméjo, kad remiantis ribotais turimais duomenimis neimanoma nustatyti, ar yra
tiesioginis rysys tarp dozés ir nepageidaujamos reakcijos i vaista. CHMP nuomone, tai kelia
susirlipinima, ypa¢ turint mintyje atvejus, kai vaikams buvo skiriama netinkama dozé arba netinkamos
sudéties zvakuté, pvz., dél to, kad tévai naudojo vyresniems vaikams skirtas zvakutes kitiems Seimoje
esantiems maziems vaikams arba kudikiams gydyti.

Rizikos maZinimo priemonés

Savo vertinime CHMP paprasé rinkodaros teisés turétojy pasiiilyti rizikos mazinimo priemoniy, skirty
pasalinti nustatyta rizika. [vertings rinkodaros teisés turétojy pateiktus pasitlymus (iskaitant
pasitlymus i informacinius dokumentus itraukti specialius ispé&jimus, nustatyti zemesng svorio riba,
apriboti gydymo trukmeg, i kontraindikacijy sara$a jtraukti vaikus, kuriems praeityje pasireiske
traukuliai arba kurie sirgo epilepsija, ir atkreipti démesi i saveikos su kitais preparatais, kuriy sudétyje
yra terpeny, dél kurios gali padidéti neurologiniy Salutiniy reiskiniy rizika, pavojy), CHMP laikési
nuomonés, kad siekiant tinkamai kontroliuoti Zvakuciy, kuriy sudétyje yra terpeny dariniy, keliama
rizika, be pasiiilyty priemoniy biitina nurodyti, kad zZvakuciy negalima vartoti jaunesniems nei 30
ménesiy vaikams. CHMP taip pat laikési nuomonés, kad dél deginimo pojucio tiesiojoje Zarnoje
pavojaus ir rizikos, susijusios su terpeny dariniy kaupimusi audiniuose ir galvos smegenyse (dél
lipofiliniy savybiy juy metabolizmo ir eliminacijos greitis nezinomas), kuris gali sukelti
neuropsichologinius sutrikimus, biitina apriboti gydymo §iuo vaistu trukmg kitose vaiky populiacijos
grupése iki 3 dieny.

Naudos ir rizikos santykis

Ivertings visus rinkodaros teisés turétojy pateiktus duomenis, susijusius su zvakuciy, kuriy sudétyje
yra terpeny dariniy, skyrimu jaunesniems nei 30 ménesiy amziaus vaikams, taip pat atsizvelgdamas {
Pranctzijos 2010 m. atlikto saugumo vertinimo duomenis, CHMP laikési nuomonés, kad Zvakutés,
kuriy sudétyje yra terpeny dariniy, gali sukelti neurologinius sutrikimus, ypa¢ traukulius, jaunesniems
nei 30 ménesiy vaikams, nes ju centriné nervy sistema dar nesubrendusi ir tai lemia didesni jos
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jautruma neurologiniam toksiniam vaisty poveikiui. Be to, zvakutés taip pat gali biiti susijusios su
deginimo pojii¢io tiesiojoje zarnoje rizika. Nuspresta, kad rinkodaros teisés turétoju pasitlyty rizikos
mazinimo priemoniy nepakanka siekiant iki priimtino lygio sumazinti neurologinio poveikio rizika
jaunesniems nei 30 ménesiy vaikams.

Nustatyta, kad kliniskai reikSmingas vaisto veiksmingumas vaiky populiacijoje yra labai nedidelis.
Duomeny apie vaisto veiksminguma gydant jaunesnius nei 30 ménesiy vaikus néra.

Taigi, atsizvelgdamas i neurologinio toksinio poveikio ir kity nepageidaujamy reiskiniy rizika vaiky
populiacijoje, CHMP laikési nuomonés, kad jprastomis vartojimo salygoms vartojamy Zvakuciy, kuriy
sudétyje yra terpenu dariniy, naudos ir rizikos santykis gydant jaunesnius nei 30 ménesiy vaikus yra
neigiamas.

Preparato informaciniy dokumenty pakeitimai

CHMP jvertino rinkodaros teisés turétoju pateiktus pasitilymus dél preparato informaciniy dokumenty
pakeitimy. Visy pirma skyrési rekomendacijos dél minimalaus amziaus: kai kuriuos preparatus
sitiloma skirti naujagimiams, o kitus —nuo 1 ar net 6 ménesiy amziaus. Siekdamas panaikinti §iuos
neatitikimus ir atsizvelgdamas { su amziumi susijusiy gydymo Siais vaistais klaidy rizika, CHMP
nusprendé suderinti tam tikras preparato informaciniy dokumenty teksto dalis. Pagrindiniai pakeitimai,
kuriems CHMP pritaré ir kurie prireikus turi buti jtraukti i visy zvakuéiy, kuriy sudétyje yra terpeny
dariniy, informacinius dokumentus, atsizvelgiant i amziaus grupg, kuriai numatyta skirti preparata,
buvo susij¢ su kontraindikacijomis — 4.3 skyrius papildytas kontraindikacijomis dél Zvakuciy skyrimo
jaunesniems nei 30 ménesiy vaikams (dél neurologinio poveikio, ypac¢ traukuliy, rizikos), taip pat
vaikams, kuriems praeityje pasireiské febriliniai traukuliai arba kurie sirgo epilepsija, bei vaikams,
kuriems neseniai buvo nustatyta tiesiosios zarnos ir i§angés pazeidimy. Be to, dél rizikos, susijusios su
terpenu dariniy kaupimusi audiniuose ir galvos smegenyse, taip pat dél deginimo pojiicio tiesiojoje
zarnoje rizikos vartojimo trukmeé apribota iki 3 dieny.

Bendra isvada

Priimdamas nuomong, CHMP atsizvelge { visus turimus duomenis apie zvakuciy, kuriy sudétyje yra
terpeny dariniy, kai jomis gydomi vaikai, sauguma, atkreipdamas démesi i tai, kad sukaupta mazai
duomeny apie vaisto veiksminguma vaiky populiacijoje, néra duomeny apie vaisto veiksminguma
gydant jaunesnius nei 30 ménesiy vaikus, Zinoma terpeny dariniy neurologinj toksini poveiki, galimy
sunkiy neurologiniy ir lokaliniy pazeidimy rizika bei gydymo vaistais klaidy rizika, susijusia su
kudikiy gydymu vaikams skirty formy preparatais.

CHMP padaré¢ i§vada, jog duomenys patvirtina susirtipinima dél to, kad zvakutés, kuriy sudétyje yra
terpeny dariniy gali sukelti neurologinius sutrikimus, ypac traukulius, jaunesniems nei 30 ménesiy
vaikams. Sj susir@ipinima sustiprino tai, kad nebuvo galimybés nustatyti jokio tiesioginio rysio tarp
terpenu dariniy skiriamo kiekio ir nepageidaujamy reiskiniy atsiradimo arba sunkumo. Klinikiniy
tyrimy rezultatai rodo, kad jaunesniems nei 30 ménesiy vaikams kyla didesné neurologiniy sutrikimy
rizika dél to, kad ju centriné nervy sistema dar nesubrendusi ir tai lemia didesni jos jautruma
neurologiniam toksiniam vaisty poveikiui. Be to, nustatyta, kad kliniskai reikSmingas vaisty
veiksmingumas vaiky populiacijoje labai nedidelis, o duomeny apie vaisto veiksminguma gydant
jaunesnius nei 30 ménesiy vaikus néra. Todél CHMP padaré i§vada, kad i zvakuciy, kuriy sudétyje yra
terpeny dariniy, kontraindikacijas reikéty jtraukti jaunesnius nei 30 ménesiy vaikus, taip pat vaikus,
kuriems praeityje pasireiske febriliniai traukuliai arba kurie sirgo epilepsija, ir vaikus, kuriems
neseniai buvo nustatyta tiesiosios zarnos ir iSangés pazeidimy. CHMP laikési nuomoneés, kad reikéty
pakeisti rinkodaros teisiy, kuriy salygose nurodytas platus amziaus diapazonas, salygas, nurodant, kad
zvakuciy negalima vartoti jaunesniems nei 30 ménesiy vaikams, ir panaikinti preparaty, kurie buvo
skirti vien tik jaunesniems nei 30 ménesiy vaikams gydyti, rinkodaros teises.

Rinkodaros teisés turétojai ir CHMP taip pat susitaré dél pranesimo ,, Tiesioginiams sveikatos
priezitros specialistams® formuluotés, t. y. dokumento, kuriuo siekiama informuoti vaistus skirian¢ius
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asmenis apie susitarima dél pirmiau nurodyty kontraindikacijy ir kuris turéty buiti nusiystas
susijusiems sveikatos prieziiiros specialistams, jskaitant vaistininkus.
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Su rinkodaros teisés dokumentacija pateikty preparato charakteristiky santraukos, Zenklinimo
ir pakuotés lapelio panaikinimo arba pakeitimo, taikomo atsizZvelgiant j patvirtinta pacienty
amZiaus grupe, pagrindas

Kadangi

e CHMP apsvarsté visus turimus duomenis, jskaitant 2010 m. Pranciizijos atlikto saugumo
vertinimo rezultatus;

o vaiky populiacijoje sukaupta labai nedaug veiksmingumo duomenuy, o duomeny apie vaisto
veiksminguma gydant jaunesnius nei 30 ménesiy vaikus néra. Nusprgsta, kad bendra vaisto
terapiné nauda nedidelé;

o zvakutémis, kuriy sudétyje yra terpeny dariniy, gydant jaunesnius nei 30 ménesiy vaikus
nustatytos sunkios nepageidaujamos reakcijos, iskaitant neurologinius sutrikimus, daugiausia
traukulius;

e nuspresta, kad stipresnio neurologinio toksinio poveikio jaunesniems nei 30 ménesiy amziaus
vaikams biologinis tikétinumas patvirtintas, nes nesubrendusi centriné nervy sistema jautresné
vaisty poveikiui;

o negaléjo biiti nustatyta, ar yra tiesioginis rySys tarp dozés ir nepageidaujamos reakcijos i vaista, o
nustatytos nepageidaujamy neurologiniy reakcijy rizikos negaléty biti i§vengta kitomis
priemonémis, i§skyrus uzdraudziant skirti preparata Siai pacienty grupei;

e CHMP padaré iSvada, kad iprastomis salygomis vartojamuy zvakuciy, kuriy sudétyje yra terpeny
dariniy, naudos ir rizikos santykis gydant jaunesnius nei 30 ménesiy amziaus vaikus yra
neigiamas, todél i ju kontraindikacijas reikéty jtraukti §io amziaus pacienty grupe, taip pat vaikus,
kuriems praeityje pasireiské febriliniai traukuliai arba kurie sirgo epilepsija, ir vaikus, kuriems
neseniai buvo nustatyta tiesiosios zarnos ir iSangés pazeidimuy;

CHMP rekomendavo panaikinti zvakuciy, kuriy sudétyje yra terpeny dariniy (zr. I prieda), rinkodaros
teises arba jas atitinkamai pakeisti, atsizvelgiant i patvirtinta pacienty amziaus grupg. Atitinkamy
preparato charakteristiky santraukos, zenklinimo ir pakuotés lapelio skyriy pakeitimai iSdéstyti 11
priede.
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