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Whioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej czopkow zawierajacych pochodne terpenowe
(patrz Aneks I).

Czopki zawierajace pochodne terpenowe byly zatwierdzane na obszarze Europy w drodze procedur
krajowych od lat 50. XX w. i sa obecnie zatwierdzone oraz wprowadzone do obrotu w siedmiu
panstwach cztonkowskich UE. Produkty te sa typowo wskazane w leczeniu pomocniczym
nieztosliwych ostrych zaburzen oskrzeli, zwlaszcza kaszlu produktywnego (z odkrztuszaniem) i kaszlu
nieproduktywnego (suchego). Po zakonczonej w maju 2010 r. ocenie bezpieczenstwa
przeprowadzonej przez francuski organ krajowy, w celu zbadania mozliwych zagrozen ze strony
uktadu nerwowego, gldwnie w postaci drgawek, we Francji czopki zawierajace pochodne terpenowe
(takie jak kamfora, cyneol, niaouli, tymianek pospolity, terpineol, terpina, cytral, mentol i olejki
eteryczne z igiet sosny, eukaliptus i terpentyna) zostaty przeciwwskazane u dzieci w wieku ponizej 30
miesigcy oraz u dzieci, u ktoérych w przesztosci wystgpowaly drgawki goraczkowe lub padaczka. W
wyniku tego, w dniu 27 pazdziernika 2010 r., Francja zlozyta powiadomienie, ktore zapoczatkowato
procedurg na mocy art. 31 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE w celu oceny mozliwego ryzyka ze strony
uktadu nerwowego i jego wptywu na stosunek korzysci do ryzyka czopkoéw zawierajacych pochodne
terpenowe u dzieci w wieku ponizej 30 miesiecy. Procedurg wszczeto w listopadzie 2010 r.

CHMP ocenit calos¢ danych przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne posiadajace
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

W szczegblnosci CHMP rozpatrzyt dane dotyczace czopkdéw zawierajacych kamfore, cyneol
(eukaliptol) i mentol, niaouli, tymianek pospolity i cyneol, cytral, cyneol (eukaliptol), olejek eteryczny
sosnowy i gwajakol, terpentyne i wyciag z sosny. CHMP wziat takze pod uwage ocene
bezpieczenstwa przeprowadzong w 2010 roku przez francuski organ krajowy.

Korzysci

W panstwach cztonkowskich, gdzie zatwierdzone sa czopki zawierajace pochodne terpenowe, §rodki
te sa stosowane od dziesigcioleci w leczeniu nieztosliwych ostrych zaburzen oskrzeli lub standw
zastoinowych jamy nosowo-gardtowej, zwlaszcza w kaszlu suchym.

Z punktu widzenia przedklinicznego i klinicznego najlepiej poznane substancje to kamfora, mentol

i eukaliptol. Skuteczno$¢ opiera si¢ gtdéwnie na tradycji stosowania tych produktéw popartej danymi
dotyczacymi wlasciwosci farmakodynamicznych i wykazanym w modelach przedklinicznych
wplywem przeciwzapalnym i hamujacym kaszel. Wigkszo$¢ danych klinicznych wywodzi si¢ z badan
prowadzonych metoda otwartej proby oraz danych z praktyki klinicznej i opinii ekspertow. Jednak
brak jest danych pochodzacych z badan porownawczych (z randomizacja, przeprowadzonych metoda
podwojnie $lepej proby i z grupa kontrolna), analiz zbiorczych lub metaanaliz poréwnujacych
skutecznos¢ pochodnych terpenowych stosowanych doodbytniczo. Niedostepne sa takze badania
dotyczace niemowlat i dzieci.

Zagrozenia

Glowne dane uzyskano ze zgloszen spontanicznych, piSmiennictwa i danych przedklinicznych. CHMP
dokonat oceny wielu publikacji potwierdzajacych, ze pochodne terpenowe moga wywota¢ drgawki

u ludzi. Wiele polekowych dziatan niepozadanych, w tym powazne zaburzenia uktadu nerwowego,
zglaszano u dzieci i byly to: drgawki, pobudzenie, senno$¢, nadmierna sennos$¢, hipotonia, zaburzenia
orientacji i omamy. Przy wzigciu pod uwagg wszystkich klas uktadow i narzadow gtdwnie
zglaszanymi polekowymi dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia uktadu nerwowego.
Obserwowano takze inne zaburzenia, takie jak zaburzenia skory i zaburzenia uktadu oddechowego.
Szczegodlnej uwagi wymagaja zmiany chorobowe w obrgbie odbytu m.in. pieczenie odbytu z uwagi na
ich nasilenie oraz fakt, Ze sa czynnikiem ograniczajacym czas trwania leczenia. CHMP zwrdcit takze
uwage, ze ze wzgledu na status dostgpnosci bez przepisu lekarza mozna przypuszczac, iz liczba
zgloszen dziatan niepozadanych jest zanizona. Ponadto stwierdzono takze btedy w wydawaniu lub
podawaniu lekéw w przypadkach, gdy podany/przepisany czopek nie byt odpowiedni w stosunku do
wieku lub masy ciata dziecka.



CHMP dokonat takze przegladu oceny bezpieczenstwa przeprowadzonej we Francji dotyczacej
stosowania czopkdéw zawierajacych pochodne terpenowe u dzieci, zakonczonej w maju 2010 r.

W krajowej bazie danych z obserwacji w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych oraz w okresowych raportach o bezpieczenstwie stwierdzono tacznie

92 przypadki niepozadanego dziatania leku, z ktorych okoto 82% (76/92) stanowity przypadki
dotyczace dzieci w wieku ponizej 30 miesiecy. Trzydziesci przypadkow dotyczyto zaburzen ze strony
uktadu nerwowego, a w dwudziestu jeden przypadkach wykazano wiarygodny zwiazek z leczeniem.
W przypadkach, dla ktérych podano czas do pojawienia si¢ dzialan niepozadanych, dziatania
niepozadane ze strony uktadu nerwowego pojawiaty si¢ w dniu rozpoczecia leczenia.

W 5 przypadkach dziatania niepozadane ze strony uktadu nerwowego miaty zwiazek z btedami

w stosowaniu leku. W wigkszosci przypadkoéw btedy w stosowaniu leku polegaty na zastosowaniu
preparatu dla dzieci zamiast preparatu dla niemowlat. Odnotowano sze$¢ przypadkdéw miejscowego
podraznienia i jeden przypadek krwawienia z odbytu, ktore zakonczyly si¢ pomyslnie oraz

12 przypadkéw dziatan niepozadanych ze strony skory i 2 przypadki dziatan niepozadanych ze strony
uktadu oddechowego.

CHMP zwrdcit rowniez uwage, ze pochodne terpenowe stosowane inng droga (przez skore

1 w inhalacji) maja rowniez zwiazek z zagrozeniami ze strony uktadu nerwowego, skory

1 z toksyczno$cia miejscowa. Majac swiadomosc¢, ze brak jest bezposrednich porownan czopkow
zawierajacych pochodne terpenowe pod wzgledem tych kwestii oraz ze czopki moga by¢ alternatywa
lecznicza u dzieci, ktore nie toleruja leczenia z zastosowaniem masci, CHMP uznal, ze obecnie
dostepne dane potwierdzaja, iz profil bezpieczenstwa pochodnych terpenowych stosowanych
doodbytniczo u niemowlat 1 dzieci budzi obawy.

Z mechanistycznego punku widzenia, pod wzglgdem wtasciwosci farmakologicznych pochodnych
terpenowych, substancje te sa zwiazkami niepolarnymi (lipofilnymi), wykazujacymi powinowactwo
do niepolarnych struktur organizmu ludzkiego. Budzi to obawy zwlaszcza w przypadku dzieci

i niemowlat, ktore maja niska masg thuszczowa, jako ze te substancje przedostaja si¢ do osrodkowego
uktadu nerwowego, praktycznie jedynej niepolarnej struktury w tym wieku. Wiadomo tez, ze czopki
ulegaja ogolnoustrojowej dystrybucji z powodu wchtaniania produktu z blony $luzowej odbytu, ktora
jest szczegoblnie unaczyniona.

CHMP zwrocit takze uwage, ze ograniczone dostgpne dane uniemozliwily ustalenie, czy istnieje
bezposredni zwiazek pomigdzy zastosowana dawka a obserwowanymi dziataniami niepozadanymi.
CHMP uznat to za istotne, zwlaszcza w przypadkach, gdy dzieci byly eksponowane na
nieodpowiednie dawki lub preparaty w czopkach, na przyktad z powodu podania przez rodzicow
czopkdéw zaleconych dla starszego dziecka innemu, mtodszemu dziecku lub niemowlgciu w rodzinie.

Srodki minimalizacji ryzvka

Podczas oceny CHMP zwrocit sie do podmiotow odpowiedzialnych o zaproponowanie §rodkow
minimalizacji ryzyka majacych na celu opanowanie rozpoznanych zagrozen. Po ocenie propozycji
przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne (takich jak: wprowadzenie specjalnych ostrzezen,
nizszy zakres masy ciata, ograniczenie czasu trwania leczenia, przeciwwskazanie w przypadku
wystgpowania drgawek lub padaczki w przesztosci i podkreslenie ryzyka interakcji z innymi
produktami zawierajacymi terpeny, co moze doprowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka dziatan
niepozadanych ze strony uktadu nerwowego) CHMP uznatl, ze w celu odpowiedniego zarzadzania
profilem ryzyka dla czopkéw zawierajacych pochodne terpenowe oprocz zaproponowanych srodkow
konieczne jest wprowadzenie przeciwwskazania do stosowania u niemowlat w wieku ponizej 30
miesi¢gcy. CHMP uznat takze za konieczne ograniczenie czasu trwania leczenia w pozostatych
zarejestrowanych populacjach pediatrycznych do 3 dni ze wzglgdu na ryzyko pieczenia odbytu oraz
zagrozenia zwigzane z przechowywaniem pochodnych terpenowych w tkankach i mézgu (tempo
metabolizmu i eliminacji jest nieznane ze wzgledu na ich wlasciwosci lipofilne), co moze prowadzié¢
do zaburzen neuropsychologicznych.



Stosunek korzysci do ryvzvka

Po rozwazeniu wszystkich przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne danych dotyczacych
stosowania czopkow zawierajacych pochodne terpenowe u dzieci w wieku ponizej 30 miesigcy i po
uwzglednieniu wynikow oceny bezpieczenstwa przeprowadzonej we Francji w 2010 r. CHMP uznat,
ze czopki zawierajace pochodne terpenowe moga wywolywac zaburzenia ze strony uktadu
nerwowego, zwlaszcza drgawki u dzieci w wieku ponizej 30 miesiecy z powodu niedojrzatosci
osrodkowego uktadu nerwowego prowadzacej do wigkszej podatnosci na toksyczne wptywy na uktad
nerwowy. Stosowanie czopkow wiaze si¢ takze z ryzykiem wystgpowania pieczenia odbytu. Uznano,
ze srodki minimalizacji ryzyka zaproponowane przez podmioty odpowiedzialne sa niewystarczajace,
aby zmniejszy¢ ryzyko zaburzen ze strony uktadu nerwowego do dopuszczalnego poziomu u dzieci
ponizej 30 miesigcy.

U dzieci wykazano ograniczong istotng klinicznie skutecznos¢. U dzieci ponizej 30 miesigcy nie sa
dostepne dane dotyczace skutecznosci.

W wyniku tego, biorac pod uwagg ryzyko toksycznego wptywu na uktad nerwowy i inne zdarzenia
niepozadane w populacji dzieci CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka czopkow zawierajacych
pochodne terpenowe w populacji dzieci ponizej 30 miesi¢cy jest niekorzystny w normalnych
warunkach stosowania.

Zmiany w informacji o produkcie.

CHMP ocenit proponowane przez podmioty odpowiedzialne poprawione informacje o produkcie.

W szczegolnosci stwierdzono réznice w zaleceniach dotyczacych minimalnego wieku, ktory wahat sig
od okresu noworodkowego do 1. lub nawet 6. miesigca zycia dla innych produktow. W celu zniesienia
tych roznic i biorac pod uwage ryzyko bledow w leczeniu w zwiazku z wiekiem CHMP postanowit
ujednolici¢ okreslone punkty tresci informacji o produkcie. Gtéwne zmiany zatwierdzone przez
CHMP, ktore maja by¢ zamieszczone w stosownych przypadkach w informacji o produkcie dla
wszystkich czopkéw zawierajacych pochodne terpenowe w zaleznosci od zakresu wieku, w ktérym
produkt jest przeznaczony do stosowania, polegaly na wprowadzeniu w punkcie 4.3 przeciwwskazan
do stosowania u dzieci w wieku ponizej 30 miesigcy z uwagi na ryzyko zaburzen ze strony uktadu
nerwowego, zwlaszcza drgawek, oraz u dzieci, u ktdrych w przesztosci rozpoznano drgawki
goraczkowe lub padaczke oraz u dzieci, u ktorych w bliskiej przesztosci wystepowaty uszkodzenia
odbytu i odbytnicy. Ponadto czas stosowania zostal ograniczony do 3 dni, z uwagi na ryzyko zwiazane
z gromadzeniem pochodnych terpenowych w tkance mézgowej i mozgu i ryzyko pieczenia odbytu.

Whioski ogdlne

Aby wydac decyzje, CHMP wziat pod uwage ogot dostgpnych danych dotyczacych bezpieczenstwa
czopkow zwierajacych pochodne terpenowe u dzieci, zwracajac uwage na ograniczone dane dotyczace
skutecznosci w populacji pediatrycznej, brak danych dotyczacych skutecznosci u dzieci ponizej 30
miesigey, poznany toksyczny wptyw na uklad nerwowy pochodnych terpenowych, ryzyko
potencjalnie powaznych neurologicznych i miejscowych uszkodzen oraz ryzyko btedow w leczeniu
wynikajacych z omytkowego stosowania preparatow dla dzieci u niemowlat.

CHMP uznat, Ze dane potwierdzaja obawy, iz czopki zawierajace pochodne terpenowe moga
wywolywac zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, w szczego6lnosci drgawki u dzieci w wieku
ponizej 30 miesigcy. Obawy te nasila fakt, Ze nie mozna ustali¢ bezposredniego zwiazku pomigdzy
iloscia podanych pochodnych terpenowych a wystgpowaniem lub nasileniem zdarzen niepozadanych.
Dowody kliniczne wskazuja, ze dzieci w wieku ponizej 30 miesigcy sa bardziej podatne na
wystepowanie zaburzen ze strony uktadu nerwowego z powodu niedojrzatosci osrodkowego uktadu
nerwowego, prowadzacej do wyzszej podatnosci na toksyczne wpltywy na uktad nerwowy. Ponadto
wykazano ograniczong klinicznie istotna skuteczno$¢ w populacji pediatrycznej i nie sa dostgpne dane
dotyczace skutecznosci u dzieci ponizej 30 miesigcy. Dlatego CHMP uznal, ze nalezy wprowadzi¢
przeciwwskazanie do stosowania czopkow zawierajacych pochodne terpenowe u dzieci ponizej 30
miesigey i u dzieci, u ktérych w przesztosci rozpoznano padaczke lub drgawki goraczkowe oraz



u dzieci, u ktorych w bliskiej przesztosci wystepowaty uszkodzenia odbytu i odbytnicy. Zdaniem
CHMP do pozwolen na dopuszczenie do obrotu z zatwierdzonym szerokim zakresem wieku nalezy
wprowadzi¢ zmiany polegajace na wprowadzeniu przeciwwskazania do stosowania u dzieci w wieku
mniej niz 30 miesi¢cy, natomiast pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w ktorych jedynym
zatwierdzonym zakresem wieku jest wiek mniej niz 30 miesigcy, powinny zosta¢ uniewaznione.

Podmioty odpowiedzialne wraz z CHMP uzgodnity takze sformutowanie bezposredniego pisma do
pracownikow stuzby zdrowia w celu poinformowania lekarzy przepisujacych lek o uzgodnionych
powyzej przedstawionych przeciwwskazaniach, ktére ma by¢ rozestane do odpowiednich
pracownikéw shuzby zdrowia, w tym réwniez do farmaceutow.

Podstawy uniewaznienia lub wprowadzenia zmian w odpowiednich punktach charakterystyk
produktu leczniczego, oznakowania opakowan i ulotki dla pacjenta pozwolen na dopuszczenie
do obrotu majace zastosowanie w zaleznosci od zakresu wieku zatwierdzonej populacji.

Zwazywszy, ze:

e CHMP rozpatrzyt ogoét dostepnych danych, w tym oceng bezpieczenstwa przeprowadzona we
Francji w 2010 1.

o Dane dotyczace ogodlnej skutecznos$ci sa niewystarczajace dla populacji pediatrycznej i brak ich
dla dzieci ponizej 30 miesigcy. Ogolna korzys$¢ terapeutyczng uznano za ograniczona.

e Ze stosowaniem czopkow zawierajacych pochodne terpenowe u dzieci ponizej 30 miesigcy mialy
zwiazek cigzkie dziatania niepozadane leku takie jak zdarzenia ze strony uktadu nerwowego,
gtéwnie drgawki.

e Biologiczne prawdopodobienstwo zwigkszonego toksycznego wplywu na uktad nerwowy u dzieci
ponizej 30 miesigcy uznano za ustalone z powodu niedojrzatosci os§rodkowego uktadu
nerwowego, ktora prowadzi do wigkszej podatnosci.

o Nie mozna ustali¢ zwiazku pomigdzy dziataniami niepozadanymi a dawka leku, a obserwowane
ryzyko zdarzen ze strony uktadu nerwowego nie moze by¢ odpowiednio opanowane za pomoca
srodkow innych niz wprowadzenie przeciwwskazania w tej populacji.

e CHMP uznal, ze stosunek korzysci do ryzyka czopkow zawierajacych pochodne terpenowe
u dzieci w wieku ponizej 30 miesigcy jest niekorzystny w normalnych warunkach stosowania
i nalezy wprowadzi¢ przeciwwskazanie do ich stosowania w tej grupie wiekowej i u dzieci,

u ktorych w przesztosci wystepowaty padaczka lub drgawki goraczkowe oraz u dzieci, u ktorych
w bliskiej przesztosci wystgpowaty uszkodzenia odbytu i odbytnicy.

CHMP zalecit uniewaznienie lub wprowadzenie zmian do pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
czopkow zawierajacych pochodne terpenowe majace zastosowanie w zaleznosci od zakresu wieku
zatwierdzonej populacji (patrz Aneks I). Zmiany do wprowadzenia w odpowiednich punktach
charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawiono w Aneksie I1I.



