ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU REVOCAREA SAU MODIFICAREA
SECTIUNILOR RELEVANTE ALE REZUMATELOR CARACTERISTICILOR
PRODUSULUIL, ETICHETARII SI PROSPECTULUI PREZENTATE DE EMA, DUPA CAZ,
iN FUNCI/IE DE GRUPA DE VARSTA A POPULATIEI APROBATE
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaludrii stiintifice pentru supozitoarele care contin derivati terpenici (vezi
Anexa I)

Supozitoarele care contin derivati terpenici au fost autorizate in Europa incepéand din anii 50 prin
intermediul procedurilor nationale si sunt in prezent autorizate si comercializate 1n sapte state membre
ale UE. Produsele sunt indicate, iIn mod normal, pentru tratamentul de sustinere al tulburarilor
bronhice acute benigne (usoare), in special al tusei productive si neproductive. In urma unei evaluiri
de siguranta finalizate in mai 2010 de agentia nationald franceza pentru investigarea potentialelor
riscuri neurologice, reprezentate in principal de convulsii, supozitoarele care contin derivati terpenici
(Intre care camfor, cineol, niaouli, cimbru salbatic, terpineol, terpind, citral, mentol si uleiuri esentiale
din ace de pin, eucalipt si terebentind) au fost contraindicate in Franta la copii cu varsta sub 30 de luni
si la copii cu antecedente de convulsii febrile sau epilepsie. Franta a prezentat ulterior o notificare la
27 octombrie 2010, initiind o procedura de sesizare in temeiul articolului 31 alineatul (2) din
Directiva 2001/83/CE, pentru evaluarea potentialului risc neurologic si a impactului acestuia asupra
raportului risc/beneficiu al supozitoarelor care contin derivati terpenici la copii cu varsta sub 30 de
luni. Procedura a fost initiatd in noiembrie 2010.

CHMP a evaluat ansamblul datelor prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piatd (DAPP).
Mai precis, CHMP a analizat datele referitoare la supozitoarele care contin camfor, cineol (eucaliptol)
si mentol, niaouli, thymus vulgaris si cineol, citral, cineol (eucaliptol), ulei esential de pin si guaiacol,
terebentina si esenta de pin. De asemenea, CHMP a luat in considerare evaluarea de siguranta din
2010 desfasurata de agentia nationald franceza.

Beneficii

In statele membre in care sunt autorizate, supozitoarele care contin derivati terpenici sunt utilizate de
mai multe decenii ca tratament pentru tulburdrile bronhice acute benigne sau starile congestive
orofaringiene, in special pentru tusea neproductiva. Camforul, mentolul si eucaliptolul sunt substantele
cele mai studiate din punct de vedere preclinic si clinic. Eficacitatea se bazeaza in principal pe
utilizarea traditionald a acestor produse si este confirmata de date referitoare la proprietatile
farmacodinamice si de efectele acestora ca supresori ai tusei si medicamente antiinflamatoare la
modele preclinice. Majoritatea datelor clinice sunt derivate din studii cu medicatie cunoscuta, precum
si date din practica clinica sau expertize. Nu exista insa date clinice obtinute din studii comparative
(studii randomizate, dublu-orb si controlate), analize comasate sau metaanalize care sd compare
eficacitatea derivatilor terpenici utilizati pe cale rectald si nu sunt disponibile studii centrate pe sugari
si copii.

Riscuri

Principalele date au fost obtinute din raportari spontane, literatura de specialitate si datele preclinice.
CHMP a evaluat o serie de publicatii care confirma faptul ca derivatii terpenici pot induce convulsii la
om. Mai multe reactii adverse la medicamente, intre care tulburari grave ale sistemului nervos, au fost
raportate la copii, intre care convulsii, agitatie, somnolenta, hipersomnie, hipotonie, dezorientare si
halucinatii. Luéndu-se in considerare toate clasele de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse la
medicamente (RAM) raportate au fost, in principal, tulburari ale sistemului nervos. Au fost, de
asemenea, identificate si alte tulburéri, intre care afectiuni cutanate si tulburari respiratorii. Leziunile
rectale, inclusiv arsurile rectale, reprezintd un motiv de ingrijorare deosebit din cauza severitatii lor si
deoarece reprezintd un factor limitativ al duratei tratamentului. De asemenea, CHMP a observat ca se
poate presupune o raportare insuficienta datorita statutului fara prescriptie medicala. in sfarsit, au fost,
de asemenea, identificate erori de eliberare sau administrare, existand cazuri 1n care supozitorul
administrat/prescris nu era adecvat pentru varsta sau greutatea copilului.

CHMP a reexaminat, de asemenea, evaluarea de siguranta franceza privind utilizarea supozitoarelor
care contin derivati terpenici la copii, finalizata in mai 2010. In total au fost identificate 92 de cazuri
de RAM 1n baza de date nationala de farmacovigilenta si in rapoartele periodice actualizate privind
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siguranta, aproximativ 82% (76/92) din aceste cazuri aparand la copii cu varsta sub 30 de luni. Au fost
raportate treizeci de cazuri asociate tulburarilor neurologice si doudzeci si unu de cazuri grave cu o
asociere plauzibild. Pentru cazurile 1n care a fost raportat timpul pana la declansare, reactiile adverse
neurologice s-au produs 1n ziua initierii tratamentului. Erorile de medicatie au inclus 5 reactii adverse
neurologice. In majoritatea cazurilor, erorile de medicatie au presupus utilizarea unei formule pentru
copii 1n locul formulei pentru sugari. Au fost observate sase cazuri de iritatie locala si un caz de
rectoragie cu rezultat favorabil, alaturi de 12 cazuri de reactii adverse cutanate si 2 cazuri de reactii
adverse respiratorii.

CHMP a observat, de asemenea, cd derivatii terpenici administrati pe altd cale de administrare
(cutanata si inhalatorie) sunt asociati cu riscuri de toxicitate neurologica, cutanata si locala.
Recunoscand ca lipsesc comparatii directe cu privire la aceste aspecte intre supozitoarele care contin
derivati terpenici si ca supozitoarele ar putea fi o alternativa terapeutica la copiii care nu tolereaza
tratamentul cu unguente, CHMP a considerat ca datele disponibile confirma faptul ca profilul de
siguranta al derivatilor terpenici utilizati pe cale rectala la sugari si copii reprezinta un motiv de
ingrijorare.

Din punct de vedere mecanicist, pe baza proprietatilor farmacologice ale derivatilor terpenici, aceste
substante sunt compusi non-polari (sau lipofili) care prezinta o afinitate pentru structurile non-polare
ale organismului uman. Acest lucru prezintd un motiv de ingrijorare deosebit la copii si sugari, care au
o masa adipoasa redusa, intrucat aceste substante trec in schimb 1n sistemul nervos central (SNC),
practic singura structurd apolara la aceasta varstd. De asemenea, se cunoaste ca supozitoarele se
distribuie sistemic, datorita absorbtiei produsului prin mucoasa rectald, care este deosebit de
vascularizata.

De asemenea, CHMP a observat cé datele disponibile limitate fac imposibila stabilirea eventualei
existente a unei asocieri directe Intre doza administrata si RAM observate. CHMP a considerat ca
acest lucru prezintd motive de ingrijorare, in special daca se iau in considerare cazurile in care copiii
au fost expusi la 0 doza sau formuld inadecvatd de supozitor, de exemplu, din cauza parintilor care
utilizeaza supozitoare eliberate pentru copii mai mari la alti copii mai mici sau la sugarii din familie.

Masuri de reducere la minimum a riscului

In evaluarea sa, CHMP a invitat DAPP si propuni misuri de reducere la minimum a riscului pentru
eliminarea riscurilor identificate. Dupa evaluarea propunerilor prezentate de DAPP (incluzand
introducerea de atentiondri speciale, o limita de greutate inferioara, limitarea duratei tratamentului, o
contraindicatie in caz de antecedente de convulsii sau epilepsie si evidentierea riscului de interactiune
cu alte produse care contin derivati terpenici ce ar putea duce la un risc crescut de efecte adverse
neurologice), CHMP a considerat ca, pe langa mésurile propuse, este necesara o contraindicatie la
copiii cu varsta sub 30 de luni pentru a gestiona in mod adecvat profilul de risc al supozitoarelor care
contin derivati terpenici. CHMP a considerat ca este necesard, de asemenea, restrictionarea la 3 zile a
duratei tratamentului pentru restul populatiei pediatrice aprobate, din cauza riscului de arsuri rectale si
a riscurilor asociate cu acumularea derivatilor terpenici in tesuturi si creier (rata de metabolizare si
eliminare este necunoscuta, drept consecinta a proprietatilor lipofilice ale acestora), care pot cauza
tulburari neurofiziologice.

Raportul risc/beneficiu

Dupa analizarea ansamblului de date prezentate de DAPP cu privire la utilizarea supozitoarelor care
contin derivati terpenici la copii cu varsta sub 30 de luni si luand 1n considerare datele identificate n
timpul evaluarii de siguranta franceze din 2010, CHMP a considerat ca supozitoarele care contin
derivati terpenici pot induce tulburari neurologice, in special convulsii, la sugari i copii cu varsta sub
30 de luni, din cauza imaturitatii sistemului nervos central, ceea ce determina o mai mare
susceptibilitate la toxicitatea neurologica. In plus, supozitoarele pot fi asociate si cu riscul de arsuri
rectale. Masurile de reducere la minimum a riscului propuse de DAPP nu au fost considerate suficiente
pentru a reduce la un nivel acceptabil riscul neurologic la copiii cu varsta sub 30 de luni.
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S-a demonstrat o eficacitate clinicd relevanta limitata la populatia pediatrica. La copiii cu varsta sub 30
de Iuni, nu sunt disponibile date de eficacitate.

In consecintd, avand in vedere riscul de toxicitate neurologica si alte reactii adverse la populatia
pediatricd, CHMP a considerat ca profilul risc/beneficiu al supozitoarelor care contin derivati terpenici
la copiii cu varsta sub 30 de luni nu este pozitiv in conditii normale de utilizare.

Modificari ale informatiilor despre produs (IP)

CHMP a evaluat propunerile pentru IP revizuite prezentate de DAPP. Mai precis, recomandarile
privind varsta minima au variat de la perioada neonatald pentru unele produse la varsta de 1 sau chiar
6 luni pentru altele. Pentru a elimina aceste divergente si ludnd in considerare riscul erorii de
medicatie asociat varstei, CHMP a decis armonizarea anumitor puncte ale textelor de informatii despre
produs. Principalele modificari, acceptate de CHMP si care urmeaza a fi incluse, dupa caz, in IP
pentru toate supozitoarele care contin derivati terpenici, in funcJie de grupa de varsta prevazuta a
produsului, au constat in introducerea la pct. 4.3 a contraindicatiilor la copii cu varsta sub 30 de luni
din cauza riscului de tulburari neurologice, in special convulsii, precum si la copii cu antecedente de
convulsii febrile sau epilepsie si la copii cu antecedente recente de leziuni anorectale. In plus, durata
de utilizare a fost limitata la 3 zile, din cauza riscurilor asociate cu acumularea derivatilor terpenici in
tesuturi si la nivelul creierului si a riscului de arsuri rectale.

Concluzie generali

Pentru elaborarea avizului sau, CHMP a luat in considerare ansamblul datelor disponibile referitoare la
siguranta supozitoarelor care contin derivati terpenici la populatiile pediatrice, ludnd noté de datele de
eficacitate limitate la populatia pediatrica, de absenta datelor de eficacitate la copiii cu varsta sub 30
de luni, de toxicitatea neurologica cunoscuta a derivatilor terpenici, de riscul de leziuni neurologice si
locale potential severe si de riscul de erori de medicatie survenit in urma utilizarii gresite a formulelor
pentru copii la sugari.

CHMP a concluzionat ca datele confirma motivele de ingrijorare legate de faptul ca supozitoarele care
contin derivati terpenici pot induce tulburari neurologice, in special convulsii, la copii cu varsta sub
30 de luni. Aceste motive de ingrijorare sunt intérite de faptul ca nu au putut fi stabilite asocieri directe
intre cantitatea de derivati terpenici administrati si aparitia sau severitatea reactiilor adverse. Dovezile
clinice arata ca copiii cu varsta mai mica de 30 de luni sunt mai predispusi la tulburari neurologice din
cauza imaturitatii sistemului nervos central, ceea ce duce la 0 mai mare susceptibilitate la toxicitatea
neurologica. In plus, s-a demonstrat o eficacitate clinic relevanta limitata la populatia pediatrica si nu
sunt disponibile date de eficacitate la copiii cu varsta sub 30 de luni. Prin urmare, CHMP a
concluzionat ca utilizarea supozitoarelor care contin derivati terpenici trebuie contraindicata la copiii
cu varsta sub 30 de luni, precum si la copiii cu antecedente de epilepsie sau convulsii febrile si la
copiii cu antecedente recente de leziuni anorectale. CHMP a considerat ca autorizatiile de punere pe
piata cu o grupa de varstd aprobata extinsa trebuie modificate, pentru a contraindica utilizarea la copii
cu varsta sub 30 de luni, iar autorizatiile de punere pe piata in care singura grupa de varsta aprobata o
reprezintad copiii cu varsta sub 30 de luni trebuie revocate.

De asemenea, DAPP si CHMP au cizut de acord asupra formularii unei ,,comunicari directe catre
profesionistii din domeniul sanatatii”, pentru a informa medicii prescriptori asupra contraindicatiilor
stabilite mai sus, urméand a fi trimisa profesionistilor relevanti din domeniul sanétatii, inclusiv
farmacistilor.
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Motive pentru revocarea sau modificarea sectiunilor relevante ale rezumatelor caracteristicilor
produsului, etichetarii si prospectului autorizatiilor de punere pe piata, dupa caz, in funcllie de
grupa de varsta a populatiei aprobate.

Intrucat

e CHMP a analizat ansamblul datelor disponibile, inclusiv evaluarea de siguranta franceza din 2010;

o Datele globale de eficacitate sunt putine la populatia pediatrica si absente la copiii cu varsta sub 30
de luni. Beneficiul terapeutic general a fost considerat limitat;

o Reactii adverse grave la medicamente, inclusiv evenimente neurologice, in principal convulsii, au
fost asociate cu utilizarea de supozitoare care contin derivati terpenici la copii cu varsta sub 30 de
luni;

o Plauzibilitatea biologica a toxicitatii neurologice crescute la copii cu varsta sub 30 de luni a fost
considerati stabilitd avand in vedere imaturitatea sistemului nervos central, care duce la o mai
mare susceptibilitate;

o Nua putut fi stabilitd o asociere intre doza si RAM, iar riscul observat de reactii adverse
neurologice nu a putut fi eliminat In mod adecvat prin alte masuri 1n afara de contraindicatii la
aceasta populatie;

o CHMP a concluzionat ca raportul risc/beneficiu al supozitoarelor care contin derivati terpenici la
copii cu varsta sub 30 de luni nu este pozitiv In conditii normale de utilizare si ca utilizarea lor
trebuie deci contraindicata la populatia de aceasta varsta, precum si la copiii cu antecedente de
epilepsie sau convulsii febrile si la copiii cu antecedente recente de leziuni anorectale;

CHMP a recomandat revocarea sau modificarea, dupa caz, in functie de grupa de véarsta a populatiei
aprobate, a autorizatiilor de punere pe piatd pentru supozitoare care contin derivati terpenici (vezi
Anexa I). Modificarile sectiunilor relevante ale rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si
prospectului sunt prezentate in Anexa III.
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