II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ATBILSTOSO ZAILU APRAKSTA,
MARKEJUMA TEKSTA UN LIETOSANAS INSTRUKCIJAS APAKSPUNKTU
ATSAUKSANAI VAI IZMAINAM, KO IESNIEGUSI EMA, NEMOT VERA
APSTIPRINATAS POPULACIJAS VECUMU
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Zinatniskie secinajumi

Terpénskabes atvasinajumus saturos$u supozitoriju zinatniska novértéjuma visparéejs
kopsavilkums (skatit I pielikumu)

Terpénskabes atvasindjumus saturosi supozitoriji Eiropa ir registréti nacionalo procediru veida kops
1950. gadiem un paslaik ir registréti un tiek tirgoti septinas Eiropas Savienibas dalibvalstis. Preparati
parasti ir indic&ti atbalstoSai labdabigu (vieglu) akiitu bronhialu trauc€jumu, 1pasi produktiva un
neproduktiva klepus arstéSanai. P&c droSuma datu parskatiSanas, ko 2010. gada maija veica Francijas
valsts agentiira, lai pétitu iesp&jamo neirologisko risku, kas izpauzas galvenokart ar krampjiem, p&c tas
terpénskabes atvasinajumus (arT kamparu, cineolu, niauli, dabigo timianu, terpineolu, terpinu, citralu,
mentolu, priezu skuju, eikalipta un turpentina &teriskas e]las) saturosi supozitoriji Francija tika noteikti
par kontrindic€tiem b&rniem Itdz 30 ménesu vecumam un bérniem, kuriem anamnéze ir febrili krampji
vai epilepsija. Peéc tam 2010. gada 27. oktobr1 Francija iesniedza pazinojumu, sakot parskatiSanas
procediiru saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. panta 2. punktu, lai novertétu iesp&jamo neirologisko
risku un ta ietekmi uz terpénskabes atvasinajumus saturosu supozitoriju ieguvuma un riska attiecibu
b&rniem [idz 30 ménesu vecumam. Procedira sakas 2010. gada novembr.

CHMP noveértgja registracijas apliecibas ipasnieku iesniegto datu pilnigumu.

Ipasi CHMP pievérsa uzmanibu datiem par supozitorijiem, kas satur kamparu, cineolu (eikaliptolu) un
mentolu, niauli, thymus vulgaris un cineolu, citralu, cineolu (eikaliptolu), priezu &terisko ellu un
gvajakolu, turpentinu un priezu ekstraktu. CHMP néma véra ari 2010. gada Francijas valsts agentiiras
sagatavoto droSuma datu parskatu.

leguvumi

Dalibvalstis, kuras terpénskabes atvasinajumus saturosi supozitoriji ir registréti, tie gadu desmitiem ir
lietoti labdabigu akiitu bronhialu traucgjumu vai orofaringeala sastréguma, 1pasi neproduktiva klepus
arstéSanai. Kampars, mentols un eikaliptols ir no preklmiska un kliniska viedokla visvairak pétitas
vielas. Efektivitati apliecina galvenokart tradicionala So preparatu lietoSana un dati par
farmakodinamiskam 1pasibam un So vielu ietekmi ka klepu nomacosiem un pretiekaisuma Iidzekliem
prekliniskos modelos. Lielaka dala kltnisko datu ir iegiita atklatos pétijumos, ka art klniska praksg vai
ar1 no ekspertu atzinumiem. Tomer nav klmisko datu, kas biitu iegiiti no salidzinoSiem p&tijumiem
(nejausinatiem, dubultmaskétiem un kontrol&tiem pétijumiem), apvienotam analizém vai meta-
analiz€m, kuras salidzinata rektali lietotu terpeénskabes atvasinajumu efektivitate, un nav pieejami
pétijumi, kuros uzmaniba biitu pieversta zidainiem un bérniem.

Riski

Galvenie dati bija iegiiti no spontaniem zinojumiem, literatiiras un prekliiskiem p&tijumiem. CHMP
parskatija vairakas publikacijas, kuras apstiprina, ka terpenskabes atvasinajumi cilvékiem var izraistt
krampjus. Berniem zinots par vairakam zalu blakusparadibam, arT par nopietniem nervu sisteémas
traucgjumiem, tostarp krampjiem, uzbudinajumu, miegainibu, hipersomniju, hipotoniju, dezorientaciju
un halucinacijam. Nemot vera visas organu sistému grupas, zinots galvenokart par nervu sist€mas
nevélamam reakcijam. Konstatéti arf citi trauc&jumi, tostarp adas bojajumi un elpcelu slimibas. Ipasas
bazas rada taisnas zarnas bojajumi, ar1 dedzinasanas sajiita taisnaja zarna — gan smaguma pakapes dgl,
gan ka arst€Sanas ilgumu ierobezojoss faktors. CHMP ar1 neéma vera, ka, ta ka zales ir bezrecepsu,
iespgjams, par visiem gadijumiem zinojumi nav sanemti. Konstatgja art zalu izsniegSanas un lietoSanas
kludas gadijumos, kad lietotais/parakstitais supozitorijs nebija piemerots b&rna vecumam vai kermena
masai.

CHMP parskatija ar1 Francija 2010. gada maija pabeigto drosibas novertgjumu par terpénskabes
atvasinajumus saturoSu supozitoriju lietoSanu berniem. Valsts farmakovigilances datu bazg konstatgja
kopuma 92 zalu blakusparadibu gadijumus un periodiski atjaunojamos droSuma zinojumus, aptuveni
82% (76/92) o gadijumu bija bérniem Iidz 30 ménesu vecumam. Trisdesmit gadijumi bija saistiti ar
neirologiskiem traucgjumiem, 21 gadijuma saistiba ar zalu lietosanu bija ticama. Gadijumos, kad bija
noradits reakcijas sakuma laiks, neirologiskas blakusparadibas radas arstéSanas uzsaksanas diena. Zalu
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lietosanas kludas piecos gadijumos bija saistitas ar neirologiskam blakusparadibam. Lielakaja dala
gadijumu zalu lietoSanas kluidas bija saistitas ar bérniem paredzgetas zalu formas lietoSanu zidainiem
domatas zalu formas vieta. Zinots par seSiem lokala kairinajuma gadijumiem un vienu taisnas zarnas
asinos$anas gadijumu ar labveligu iznakumu, kopuma zinojumi sanemti par 12 adas blakusparadibu
gadijumiem un diviem ar elpceliem saistitu blakusparadibu gadijumiem.

CHMP néma vera, ka cita veida (uz adas un inhalaciju veida) lietoti terpenskabes atvasinajumi ir
saistiti ar neirologiska, adas un lokala toksiskuma risku. Atzistot, ka nav pieejams tieSs terpénskabes
atvasinajumus saturosu supozitoriju salidzinajums no $ada aspekta un ka supozitoriji varétu but
terapeitiska alternativa be&rniem, kuri nepanes arstéSanu ar ziedem, CHMP secindja, ka pieejamie dati
apstiprina, ka bazas rada zidainiem un bérniem rektali lietotu terpénskabes atvasinajumu drosibas
pasibas.

No mehaniska viedokla, nemot véra terpénskabes atvasindgjumu farmakologiskas Tpasibas, §is vielas ir
nepolari (vai lipofiliski) savienojumi, kuriem konstatgta afinitate pret nepolaram cilvéka organisma
strukttiram. Tas TpaSi rada bazas bérniem un zidainiem, kuriem ir maza tauku masa, jo §is vielas
noklist centralaja nervu sistéema (CNS), kas ir praktiski vieniga apolara struktira taja vecuma. Turklat
zinams, ka supozitorijos esosas vielas izplatas sistemiski, jo notiek preparata uzsuksanas caur taisnas
zarnas glotadu, kas ir Tpasi labi apasinota.

CHMP atzimgja, ka ierobezotais datu daudzums nelauj noteikt, vai pastav tiesa saistiba starp ievadito
devu un novérotajam blakusparadibam. CHMP uzskatija, ka tas rada bazas, pasi izvert§jot gadijumus,
kad bérniem lietota nepiemerota deva vai supozitoriju zalu forma, piem&ram, gadijumos, kad vecaki
lielakiem bérniem izsniegtos supozitorijus lietojusi gimene esoSiem jaunakiem bérniem vai zidainiem.

Riska mazinasanas pasakumi

Sava novertejuma CHMP ludza registracijas apliecibas Tpasniekiem ierosinat riska mazinasanas
pasakumus, lai novérstu konstatéto risku. Novertgjot registracijas apliecibas Tpasnieku iesniegtos
priekslikumus (kas ietver IpaSus bridinajumus, mazakas kermena masas ierobezojumu, arstéSanas
ilguma ierobezojumu, kontrindikaciju noteikSanu gadijumos, kad pacientam anamngzg ir krampji vai
epilepsija, un informaciju par mijiedarbibas risku ar citiem terpénskabes atvasinajumus saturoSiem
lidzekliem, kas varétu palielinat neirologisku blakusparadibu risku), CHMP uzskatija, ka papildus
ierosinatajiem pasakumiem nepiecieSams noteikt kontrindikaciju berniem lidz 30 ménesu vecumam,
lai atbilstosi noverstu terpenskabes atvasinajumu saturoSo supozitoriju radito risku. CHMP ar1
uzskatija par nepiecieSamu ierobezot terapijas ilgumu atlikuSajai apstiprinatajai pediatriskajai
populacijai lidz 3 dienam, pamatojoties uz risku, ka iesp&jama dedzinosSa sajiita taisnaja zarna, un uz
riskiem, kas saistiti ar terpenskabes atvasinajumu uzkrasanos audos un galvas smadzenges
(metabolisma un izvadiSanas atrums nav zinams to lipofilisko Tpasibu dg]), kas var novest pie
neiropsihologiskiem traucgjumiem.

leguvuma un riska attieciba

Nemot véra registracijas apliecibas Tpasnieku par terpénskabes atvasinajumus saturo$u supozitoriju
lietosanu bérniem Iidz 30 ménesu vecumam iesniegto datu pilnigumu un datus, kas iegtti Francija
2010. gada veiktaja droSuma parskata, CHMP uzskatija, ka terpenskabes atvasinajumus saturosie
supozitoriji bérniem lidz 30 ménesu vecumam var izraisit neirologiskus traucgjumus, jo pasi
krampjus, kas skaidrojams ar nenobriedusu centralo nervu sistému, kas var biit jutigaka pret
neirologisko toksicitati. Turklat supozitoriju lictoSana var but saistita ar risku, ka radisies dedzinosa
sajlta taisnaja zarna. Uzskatija, ka registracijas apliecibas Tpasnieku ierosinatie riska mazinasanas
pasakumi nav pietiekami, lai mazinatu neirologisko risku lidz piepemamam limenim bérniem lidz 30
meénesu vecumam.

Klmiski nozimiga efektivitate ir ierobezota pediatriskaja populacija. Dati par efektivitati nav pieejami
attieciba uz bérniem lidz 30 méneSu vecumam.
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Lidz ar to, nemot véra neirologiskas toksicitates un citu blakusparadibu risku bérniem, CHMP atzina,
ka terpenskabes atvasinajumus saturos$o supozitoriju ieguvuma un riska attieciba b&rniem lidz 30
ménesu vecumam parastos lietoSanas apstak]os nav pozitiva.

Izmainas zalu apraksta

CHMP noveértgja registracijas apliecibas ipasnieku iesniegtos ierosindgjumus parskatitam zalu
aprakstam. leteicamais minimalais vecums daziem preparatiem bija noradits jaundzimus$a vecums, bet
citiem — viens vai pat se$i ménesi. Lai noverstu §ts atsSkiribas, ka ari, nemot véra zalu lietosanas kludu
risku saistiba ar vecumu, CHMP noléma saskanot noteiktus zalu aprakstu tekstu apaksSpunktus.
Galvenas CHMP apstiprinatas izmainas, kas janorada visu terpénskabes atvasinajumus saturoso
supozitoriju zalu aprakstos atbilsto$i noraditajam preparata lietoSanas vecumam, ietvéra
kontrindikaciju pievienosanu 4.3. apak$punkta bérniem Iidz 30 ménesu vecumam neirologisku
traucgjumu, 1pasi krampju riska dgl, ka arT beérniem, kam anamng&zg ir febrili krampji vai epilepsija, un
b&rniem, kam nesen anamnéze bijis anorektals bojajums. Turklat, pamatojoties uz risku, kas saistits ar
terpeénskabes atvasinajumu uzkrasanos audos un galvas smadzen@s un ar risku, ka iesp&jama dedzinosa
sajuta taisnaja zarna, lietoSanas ilgumu ierobezoja Iidz tris dienam.

Visparéjs secinajums

Formulgjot atzinumu, CHMP néma vera par terpénskabes atvasinajumus saturo$o supozitoriju
droSumu b&rniem pieejamo datu pilnigumu, atzimgjot, ka pieejams maz datu par efektivitati attieciba
uz pediatrisko populaciju, ka nav datu par efektivitati attieciba uz bérniem Iidz 30 ménesu vecumam,
ka arT zinamo terpénskabes atvasinajumu neirologisko toksicitati, potenciali smagu neirologisku un
lokalu bojajumu risku un zalu lietosanas kltidu risku, beérniem paredzgtas zalu formas nepareizi lietojot
zidainiem.

CHMP secinaja, ka dati apstiprina bazas, ka terpénskabes atvasinajumus saturosie supozitoriji beérniem
lidz 30 méne$u vecumam var izraisit neirologiskus traucgjumus, Tpasi krampjus. Sis bazas vairo fakts,
ka nav iesp&jams noteikt tieSu saistibu starp lietoto terpenskabes atvasinajumu daudzumu un
blakusparadibu rasanos vai smaguma pakapi. Kliniskie pieradijumi liecina, ka be&rnmiem Iidz 30 mé&nesu
vecumam ir lielaka nosliece uz neirologiskiem traucéjumiem centralas nervu sistémas nenobrieduma
del, ka rezultata iesp&jams lielaks jutigums pret neirologisko toksicitati. Kliniski nozimiga efektivitate
ir ierobezota pediatriskaja populacija un nav datu par drosibu berniem Iidz 30 ménesu vecumam. Tadgl
CHMP secinaja, ka terpénskabes atvasinajumus saturosu supozitoriju lietoSana b&rniem lidz 30
ménesu vecumam, ka arT beérniem, kam anamn@zg ir epilepsija vai febrili krampji, un beérniem, kam
nesen anamnéz€ bijis anorektals bojajums, ir kontrindicéta. CHMP uzskatija, ka registracijas
apliecibas ar lielu apstiprinato vecuma diapazonu ir jamaina, ka kontrindikaciju noradot lietoSanu
bérniem Iidz 30 ménesu vecumam, bet registracijas apliecibas, kuras vienigais apstiprinatais vecuma
diapazons ir berniem lidz 30 ménesu vecumam, ir jaatsauc.

Registracijas apliecibas ipasnieki un CHMP ari vienojas par véstules veselibas apriipes specialistam

formulgjumu, lai informetu zalu parakstitajus par ieprieks noraditam kontrindikacijam un nosititu So
vestuli atbilstoSiem veselibas apripes specialistiem, ar1 farmaceitiem.
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Pamatojums atbilstoSo zalu aprakstu, markéjuma teksta un lietoSanas instrukciju apakSpunktu
izmainam vai registracijas apliecibu atsaukSanai, nemot véra apstiprinatas populacijas vecuma
diapazonu

Ta ka:

e CHMP néma vera pieejamo datu pilnigumu, ar1 Francija 2010. gada veikto dro§uma parskatu;

o vispargjie efektivitates dati ir nepietickami pediatriskaja populacija un $adu datu nav attieciba uz
bérniem Iidz 30 m&nesu vecumam. Vispargjais terapeitiskais ieguvums ir uzskatams par
lerobezotu;

e saistiba ar terpénskabes atvasinajumus saturoSu supozitoriju lietosanu bérniem 1idz 30 ménesu
vecumam radusas nopietnas zalu blakusparadibas, ari neirologiski trauc&jumi, galvenokart
krampyji;

e biologiskais pamatojums palielinatai neirologiskai toksicitatei bérniem lidz 30 méne$u vecumam ir
pieradits un skaidrojams ar nenobriedusu centralo nervu sistému, kas palielina $adu traucgjumu
iesp&jamibu;

e nebija iesp&jams noteikt devas un blakusparadibu raSanas sakaribu, un novéroto neirologisko
blakusparadibu risku nav iesp&jams atbilsto$i noverst ar citiem pasakumiem, ka vien nosakot
kontrindikacijas $ai populacijai;

e CHMP secingja, ka terpénskabes atvasinajumus saturo$o supozitoriju ieguvuma un riska attieciba
bérniem Iidz 30 m&nesu vecumam parastos lietosanas apstaklos nav pozitiva un ka tadg] to
lietosana §a vecuma populacija, ka arT b&rniem, kam anamngze ir epilepsija vai febrili krampji, un
bérniem, kam nesen anamnéze bijis anorektals bojajums, ir kontrindicéta;

CHMP ieteica, nemot vera apstiprinato populacijas vecumu, attiecigi atsaukt vai mainit terpénskabes
atvasindjumus saturo$o supozitoriju registracijas apliecibas (skatit I pielikumu). Izmainas, kas
veicamas atbilstosos zalu apraksta, mark&juma teksta un lietoSanas instrukcijas apakSpunktos, ir
noraditas III pielikuma.
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