ANNESS II

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U R-RAGUNIJIET GHAR-REVOKA JEW GHALL-
EMENDA TAS-SEZZJONIJIET RILEVANTI TAS-SOMMARJI TAL-KARATTERISTICI
TAL-PRODOTT, IT-TIKKETTAR U L-FULJETT TA’ TAGHRIF IPPREZENTATI MILL-

EMA, KIF APPLIKABBLI BILLI JITTIEHED KONT TAL-FIRXA TA’ ETA TAL-
POPOLAZZJONI APPROVATA



Konkluzjonijiet xjentifici
Sommarju tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ suppozitorji li fihom derivati terpeniéi (ara Anness I).

Suppozitorji li fihom derivati terpeni¢i ilhom awtorizzati permezz ta’ proc¢eduri nazzjonali fl-Ewropa
sa mis-snin hamsin (1950s) u attwalment huma awtorizzati u mqieghda fis-suq f’seba’ stati membri
tal-UE. Il-prodotti huma normalment indikati bhala terapija ta’ appogg ghal disturbi beninni (hfief)
akuti tal-bronki, b’mod partikolari ghal soghla produttiva u mhux produttiva. Wara revizjoni dwar is-
sigurta mill-Agenzija Nazzjonali Franciza li tlestiet " Mejju 2010 biex tinvestiga r-riskji newrologici
potenzjali, prin¢ipalment irrapprezentati minn konvulzjonijiet, is-suppozitorji li fihom derivati
terpenici (inkluz gamfra, cineole, niaouli, saghtar selvagg, terpineol, terpine, citral, mentol u zjut
essenzjali tal-labar tal-pina, tal-ewkaliptu u tat-terpentina) kienu kontraindikati fi Franza fuq tfal ta’
taht it-30 xahar u fi tfal bi storja ta’ konvulzjonijiet bid-deni jew ta’ epilessija. Sussegwentement fis-
27ta’ Ottubru 2010, Franza issottomettiet notifika li tat bidu ghal pro¢edura ta’ riferiment skont I-
Artikolu 31(2) tad-Direttiva 2001/83/KE, sabiex jigi vvalutat ir-riskju newrologiku potenzjali u 1-
impatt tieghu fuq il-benefi¢¢ju-riskju ta’ suppozitorji li fihom derivati terpenici fi tfal izghar minn

30 xahar. Il-pro¢edura bdiet f’Novembru 2010.

Is-CHMP evalwa t-totalita tad-dejta sottomessa mid-Detenturi tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid
fis-Suq (MAHs).

B’mod partikolari, is-CHMP hares lejn data dwar suppozitorji li fihom gamfra, cineole (ewkaliptol) u
mentol, niaouli, thymus vulgaris u cineole, citral, cineole (ewkaliptol), Zjut essenzjali tal-pina u
guaiacol, terpentina u essenza tal-pina. Is-=CHMP qies ukoll ir-revizjoni dwar is-sigurta 2010 li saret
mill-Agenzija Nazzjonali Franciza.

Beneficcji

Fl-Istati Membri fejn huma awtorizzati, is-suppozitorji li fihom derivati terpenié¢i ilhom jintuzaw ghal
ghexieren ta’ snin bhala kura ghal disturbi akuti tal-bronki jew ghal stati orofaringi kongestivi, b’mod
partikolari ghal soghla mhux produttiva. Il-gamfra, il-mentol u lI-ewkaliptol huma l-aktar sustanzi
studjati minn aspett prekliniku u dak kliniku. L-effikacja hija primarjament ibbazata fuq l-uzu
tradizzjonali ta’ dawn il-prodotti u hija appoggata minn dejta dwar il-karatteristi¢i farmakodinamici u
mill-effetti taghhom bhala sustanzi li jrazznu s-soghla u bhala medi¢ina anti-infjammatorja f"mudelli
pre-klini¢i. Hafna mid-dejta klinika gejja minn studji miftuha kif ukoll minn data minn prattika klinika
jew minn opinjonijiet tal-esperti. Madankollu, ma hemm I-ebda taghrif kliniku i gej minn studji
komparattivi (studji randomizzati, bi blindagg doppju u kkontrollati), minn analizi migbura flimkien
jew minn meta-analizi li gabblu l-effikacja ta’ derivati terpeni¢i uzati permezz tar-rotta rettali u ma
hemm I-ebda studji disponibbli li ffukaw fuq it-trabi u t-tfal.

Riskji

Id-dejta ewlenija kienet miksuba minn rapporti spontanji, mil-letteratura u minn dejta pre-klinika. Is-
CHMP irreveda ghadd ta’ pubblikazzjonijiet li kkonfermaw li derivati terpenici jistghu jinducu I-
konvulzjonijiet fil-bnedmin. Kienu rrappurati ghadd ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina, inkluz
disturbi serji tas-sistema nervuza f’pazjenti pedjatrici, inkluz konvulzjonijiet, agitazzjoni, nghas,
ipersomnja, ipotonja, dizorjentament, u allu¢inazzjonijiet. Meta titqies il-klassifika tas-sistema tal-
organi kollha, ir-reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina (ADRs) rrappuratati kienu prin¢ipalment disturbi
tas-sistema nervuza. Id-disturbi l-ohra kollha inkluz disturbi tal-gilda u disturbi respiratorji kienu
identifikati wkoll. Lezjonijiet rettali, inkluz hruq fir-rektum, huma ta’ thassib partikolari minhabba s-
severita taghhom u minhabba I-fatt 1i jirrapprezentaw fattur li jillimita d-dewmien tal-kura. Is-CHMP
innota wkoll li jista’ jigi assunt nuqqas ta’ rappurtar minhabba l-istatus bhala medicina li tinxtara
minghajr ricetta tat-tabib. Finalment, gew identifikati wkoll zbalji fit-tqassim jew amministrattivi
b’kazijiet fejn is-suppozitorju mghoti/preskritt ma kienx addattat ghall-eta jew ghall-piz tat-tfal.

Is-CHMP irreveda wkoll il-valutazzjoni Fran¢iza dwar is-sigurta dwar 1-uzu ta’ suppozitorji li fihom

derivati terpenici fit-tfal, li tlestiet 'Mejju 2010. Kienu identifikati total ta’ 92 kaz ta” ADRs fid-
database nazzjonali tal-farmakovigilanza u mir-rapporti perjodici ta’ aggornament dwar is-sigurta,
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b’madwar 82% (76/92) ta’ dawn il-kazijiet li sehhew fi tfal ta’ anqas minn 30 xahar. Kienu rrappurtati
tletin kaz relatati ma’ disturbi newrologici, u wiehed u ghoxrin kaz serju ta’ relazzjoni plawsibbli.
Ghall-kazijiet fejn kien irrapportat il-hin ghall-bidu, I-ADRs newrologici sehhew fil-gurnata li fiha
nbdiet il-kura. Zbalji fil-medikazzjoni kienu jinkludu 5 ADRs newrologi¢i. F hafna kazijiet, zbalji fil-
medikazzjoni kienu jinvolvu l-uzu ta’ formulazzjoni ghat-tfal minflok il-formulazzjoni ghat-trabi.
Kienu nnotifikati sitt kazijiet ta’ irritazzjoni lokali u kaz wiehed ta’ rectorrhagia b’rizultat favorevoli,
flimkien ma’ 12-il kaz ta’ ADRs tal-gilda u 2 kazijiet ta’ ADRs respiratorji.

Is-CHMP innota wkoll li d-derivati terpeni¢i mghotija permezz ta’ rotta ohra (fil-gilda u man-nifs)
huma assocjati ma’ riskji ta’ tossicita lokali, newrologika, u tal-gilda. Filwaqt li jirrikonoxxi li t-
tqabbil dirett ta’ suppozitorji li fihom derivati terpenici fir-rigward ta’ dawn l-aspetti huwa nieqes u li
s-suppozitorji jistghu jkunu alternattiva terapewtika fi tfal li ma jittollerawx kura permezz ta’ ingwenti,
is-CHMP kien tal-fehma li d-dejta disponibbli tikkonferma li 1-profil ta’ sigurta ta’ derivati terpenici
uzati permezz tar-rotta rettali fit-trabi u fit-tfal hija ta’ thassib.

Minn perspettiva mekkanistika, abbazi tal-karatteristi¢i farmakologic¢i ta’ derivati terpenic¢i, dawn is-
sustanzi huma komposti mhux polari (jew lipofili¢i) li juru affinita ghal strutturi umani mhux polari.
Dan huwa ta’ thassib partikolari fit-tfal u t-trabi, li ghandhom ammont zghir ta’ massa grassa, peress li
dawn is-sustanzi minflok jagsmu ghal gos-sistema nervuza ¢entrali (CNS), prattikament l-unika
struttura apolari f*dik 1-eta. Barra minn hekk, is-suppozitorji huma maghrufa li jqgassmu b'mod
sistemiku, minhabba l-assorbiment tal-prodott permezz tal-membrana mukuza tar-rektum li hija
partikularment ivvaskularizzata.

Is-CHMP innota wkoll li d-dejta limitata disponibbli kienet taghmillha impossibbli li jigi stabbilit jekk
tezistix relazzjoni diretta bejn id-doza mghotija u I-ADRs osservati. Is~=CHMP ikkunsidra li dan huwa
ta’ thassib, spe¢jalment meta tikkunsidra kazijiet fejn tfal kienu esposti ghal dozagg inadegwat jew
ghal formulazzjoni inadegwata tas-suppozitorju, per ezempju minhabba li I-genituri uzaw suppozitor;ji
mghotija lil-tfal akbar fuq tfal izghar jew fuq trabi fil-familja.

Mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskju

Fl-evalwazzjoni tieghu, is-CHMP talab lill-MAHs sabiex jipproponu mizuri ghall-minimizzazzjoni
tar-riskju biex jindirizzaw ir-riskji identifikati. Wara li evalwa l-proposti sottomessi mill-MAHs
(inkluz l-introduzzjoni ta’ twissijiet specjali, limitu aktar baxx ta’ piz, il-limitazzjoni tad-dewmien tal-
kura, kontraindikazzjoni f’kaz ta’ storja ta’ konvulzjonijiet jew ta’ epilessija u I-enfasizzar tar-riskju
ta’ interazzjoni ma’ prodotti ohra li fihom it-terpenici li jista’ jirrizulta f’zieda fir-riskju ta’ effetti
newrologici sekondarji), is-CHMP ikkunsidra li minbarra I-mizuri proposti, kien hemm il-htiega ta’
kontraindikazzjoni fi tfal ta’ inqas minn 30 xahar sabiex il-profil tar-riskju ta’ suppozitorji li fihom
derivati terpenici jigi gestit b’mod adegwat. Is-CHMP qies ukoll li kien mehtieg li t-tul tal-kura jigi
ristrett fil-popolazzjoni pedjatrika approvata li kien baqa' ghal 3 ijiem, minhabba r-riskju ta' hruq
rettali u ghal riskji relatati mal-hzin ta' derivattivi terpeni¢i fit-tessut u fil-mohh (ir-rata tal-
metabolizmu u l-eliminazzjoni mhijiex maghrufa, bhala konsegwenza tal-karatteristici lipofili¢i
taghhom) li jistghu jwasslu ghal disturbi newropsikologici.

1l-bilanc tal-beneficcju-riskju

Wara li kkunsidra t-totalita tad-dejta sottomessa mill-MAHs relatata mal-uzu ta’ suppozitorji li fihom
derivati terpenici fi tfal ta’ anqas minn 30 xahar u ha in kunsiderazzjoni d-dejta identifikata matul ir-
revizjoni Fran¢iza dwar is-sigurta tal-2010, is-CHMP kien tal-fehma li s-suppozitorji li fihom derivati
terpenici jistghu jinducu disturbi newrologici, spec¢jalment konvulzjonijiet, fi tfal ta’ taht it-30 xahar,
minhabba l-immaturita tas-sistema nervuza ¢entrali li tirrizulta f’suxxettibilita aktar gholja ghal
tossicita newrologika. Barra minn hekk, is-suppozitorji jistghu jigu assoc¢jati wkoll mar-riskju ta’ hruq
fir-rektum. Il-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskju proposti mill-MAHs kienu kkunsidrati
insuffi¢jenti biex inaqqsu r-riskju newrologiku ghal livell accettabbli fi tfal izghar minn 30 xahar.

Intweriet effikacja klinikament rilevanti limitata fil-popolazzjoni pedjatrika. Fi tfal izghar minn
30 xahar, ma hemm ebda dejta disponibbli dwar l-effikacja.
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Bhala konsegwenza, billi ha f’kunsiderazzjoni r-riskju ta’ tossicita newrologika u l1-avvenimenti
avversi ohra fil-popolazzjoni pedjatrika taht it-30 xahar, is-CHMP ikkunsidra li 1-bilan¢ tal-
benefi¢¢ju-riskju ta’ suppozitorji li fihom derivati terpenici fi tfal izghar minn 30 xahar mhuwiex
pozittiv taht kundizzjonijiet normali ta’ uzu.

Tibdil ghall-informazzjoni dwar il-prodott (PI)

Is-CHMP evalwa l-proposti riveduti dwar il-PI sottomessi mill-MAHs. B’mod partikolari, ir-
rakkomandazzjonijiet dwar l-eta minima varjaw mill-perjodu neonatali ghal xi prodotti, sa xahar jew
anki 6 xhur ghal ohrajn. Sabiex jindirizza dawn id-divergenzi u billi ha f’kunsiderazzjoni r-riskju ta’
zball fil-medikazzjoni relatat mal-eta, is-CHMP iddecieda li jarmonizza ¢erti sezzjonijiet tat-testi tal-
informazzjoni dwar il-prodott. It-tibdil ewlieni, miftichem mis-CHMP u li ghandu jigi inkluz bhala
rilevanti fil-PI tas-suppozitorji kollha li fihom derivati terpenici, skont il-firxa ta’ eta intenzjonata tal-
prodott, kienu l-introduzzjoni tas-Sezzjoni 4.3 tal-kontraindikazzjonijiet fi tfal ta’ taht it-30 xahar
minhabba r-riskju ta’ disturbi newrologi¢i, spe¢jalment konvulzjonijiet, kif ukoll fi tfal bi storja ta’
konvulzjonijiet bid-deni jew ta’ epilessija u fi tfal bi storja recenti ta’ lezjonijiet anorettali. Barra minn
hekk, id-dewmien tal-uzu gie limitat ghal 3 ijiem, minhabba riskji relatati mal-hazna ta’ derivati
terpenici fit-tessuti u fil-mohh u r-riskju ta’ hruq fir-rektum.

KonkluZjonijiet generali

Biex jilhaq l-opinjoni tieghu, is-CHMP ha f’kunsiderazzjoni t-totalita tad-dejta disponibbli dwar is-
sigurta ta’ suppozitorji li fihom derivati terpenic¢i f’popolazzjonijiet pedjatrici, innota d-dejta limitata
dwar l-effikacja fil-popolazzjoni pedjatrika, in-nuqqas ta’ dejta dwar l-effikacja fi tfal izghar minn

30 xahar, it-tossi¢ita newrologika maghrufa ta’ derivati terpenici, ir-riskju ta’ lezjonijiet newrologi¢i u
lokali potenzjalment severi u r-riskju ta’ zbalji fil-medikazzjoni li jirrizultaw mill-uzu zbaljat ta’
formulazzjonijiet ghat-tfal fit-trabi.

Is-CHMP ikkonkluda li d-dejta tikkonferma t-thassib 1i s-suppozitorji li fihom derivati terpenici
jistghu jinducu disturbi newrologic¢i, spe¢jalment konvulzjonijijet, fi tfal ta’ taht it-30 xahar. Dan it-
thassib huwa msahhah mill-fatt li ma setghat tigi stabbilita I-ebda relazzjoni diretta bejn il-kwantita ta’
derivati terpeni¢i mghotija u l-okkorrenza jew is-severita tal-avvenimenti avversi. L-evidenza klinika
turi 1i t-tfal izghar minn 30 xahar huma aktar suxxettibbli ghal disturbi newrologi¢i minhabba -
immaturita tas-sistema nervuza centrali, li tirrizulta f’suxxettibilita oghla ghal tossicita newrologika.
Barra minn hekk, intweriet effikacja klinikament rilevanti limitata fil-popolazzjoni pedjatrika u ebda
dejta dwar l-effikacja ma hija disponibbli fi tfal izghar minn 30 xahar. Is-CHMP ghalhekk ikkonkluda
li s-suppozitorji li fihom derivati terpenic¢i ghandhom ikunu kontraindikati fi tfal izghar minn 30 xahar,
kif ukoll fi tfal bi storja ta’ epilessija jew ta’ konvulzjonijiet bid-deni u fi tfal bi storja recenti ta’
lezjonijiet anorettali. [s~CHMP kien tal-fehma li l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq b’firxa
wiesa’ ta’ eta ghandhom jigu varjati biex jikkontraindikaw l-uzu fi tfal izghar minn 30 xahar filwaqt li
l-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq fejn l-unika firxa ta’ eta hija t-tfal izghar minn 30 xahar
ghandhom jigu revokati.

[I-MAHs u s-CHMP gablu wkoll dwar it-test ta’ komunikazzjoni ‘Diretta minn professjonist tal-kura

tas-sahha’, sabiex tinforma lil dawk li jippreskrivu dwar il-kontraindikazzjonijiet miftichma hawn fuq
li ghandha tintbaghat lill-professjonisti rilevanti tal-kura tas-sahha, inkluz lill-ispizjara.
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Ir-ragunijiet ghar-revoka jew ghall-emenda tas-sezzjonijiet rilevanti tas-sommarji tal-
karatteristi¢i tal-prodott, it-tikkettar u I-fuljetti ta’ taghrif tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid
fis-suq, kif applikabbli billi jittiched kont tal-firxa ta’ eta tal-popolazzjoni approvata.

Billi

o Is-CHMP ikkunsidra t-totalita tad-dejta disponibbli, inkluz ir-revizjoni Fran¢iza dwar is-sigurta
tal-2010;

o Id-dejta dwar l-effikacja generali hija skarsa fil-popolazzjoni pedjatrika u nieqsa fi tfal izghar
minn 30 xahar. Il-benefi¢¢ju terapewtiku generali tqies 1i huwa limitat;

o Reazzjonijiet avversi serji ghall-medi¢ina inkluz avvenimenti newrologic¢i, prin¢ipalment
konvulzjonijiet, gew assocjati mal-uzu ta’ suppozitorji li fihom derivati terpenici fi tfal taht it-

30 xahar;

o Il-plawzibilita bijologika ta’ zieda fit-tossicita newrologika fi tfal izghar minn 30 xahar kienet
ikkunsidrata li kienet stabbilita minhabba l-immaturita tas-sistema nervuza ¢entrali li tirrizulta
f’suxxettibilita oghla;

o Ma setghat tigi stabbilita 1-ebda relazzjoni bejn I-ADR u d-doza u r-riskju ta’ avvenimenti avversi
newrologi¢i osservat ma setghax jigi indirizzat sew b’mizuri minbarra kontraindikazzjonijiet f*din
il-popolazzjoni;

o Is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ suppozitorji li fihom derivati terpenici fi
tfal taht it-30 xahar mhuwiex pozittiv taht kundizzjonijiet normali ta’ uzu u li l1-uzu taghhom
ghandu ghalhekk jigi kontraindikat fdin il-popolazzjoni ta’ eta kif ukoll fi tfal bi storja ta’
epilessija jew ta’ konvulzjonijiet bid-deni u fi tfal bi storja recenti ta’ lezjonijiet anorettali;

1s-CHMP irrakkomanda r-revoka jew il-varjazzjoni, kif applikabbli billi jittiched kont tal-firxa ta’ eta
fil-popolazzjoni approvata, tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq ghal suppozitorji li fihom
derivati terpenici (ara Anness I). L-emendi ghas-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i
tal-Prodott, it-Tikkettar u I-Fuljett ta’ Taghrif huma stabbiliti fl-Anness III
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