PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE ZRUSENIA ALEBO ZMIEN A DOPLNENI]

V PRISLUSNYCH CASTIACH SUHRNOV CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI
LIEKU, OZNACENIA OBALU A PiISOMNEJ INFORMACIE PRE POUZIVATELOV,
PREDLOZENE AGENTUROU EMA VZHCADOM NA VEKOVY ROZSAH SCHVALENEJ
SKUPINY PACIENTOV
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Vedecké zavery
Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia ¢apikov obsahujtcich terpénové derivaty (pozri prilohu I)

Capiky obsahujiice terpénové derivaty boli v Eurépe povolené na zaklade vnutrostatnych postupov

v 50. rokoch 20. storo€ia a v sii¢asnosti st povolené a uvedené na trh v siedmich ¢lenskych statoch
EU. Produkty st zvy¢ajne indikované na podporni lie¢bu benignych (miernych) akttnych
bronchidlnych poruch, najmé produktivneho a neproduktivneho kasl'a. Na zéklade prieskumu
bezpecnosti, ktory v maji 2010 uskutoc¢nila narodna agenttra vo Francuzsku na zistenie potencialnych
neurologickych rizik, ktoré predstavuju najmai kice, boli ¢apiky obsahujice terpénové derivaty
(vratane gafru, cineolu, niaouli, materinej dusky, terpineolu, terpinu, citralu, mentolu a esencialnych
olejov z ihli¢ia borovice, eukalyptu a terpentinu) vo Franctizsku kontraindikované v pripade deti
mladsich ako 30 mesiacov a v pripade deti s anamnézou febrilnych kr¢ov alebo epilepsie. Franctizsko
vzapati 27. oktobra 2010 predlozilo oznamenie o zacati konania o postiipenej veci podl'a ¢lanku 31
ods. 2 smernice 2001/83/ES na postdenie mozného neurologického rizika a jeho vplyvu na pomer
prinosu a rizika ¢apikov obsahujucich terpénové derivaty v pripade deti mladsich ako 30 mesiacov.
Toto konanie sa zacalo v novembri 2010.

Vybor CHMP posudil celkové udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh.

Vybor CHMP preskuimal najmai udaje tykajice sa Capikov obsahujucich géfor, cineol (eukalyptol)
a mentol, niaouli, materinu dusku a cineol, citral, cineol (eukapyptol), esencidlny olej z borovice

a guajakol, terpentin a borovicovu esenciu. Vybor CHMP zohl'adnil aj prieskum bezpecnosti, ktory
v roku 2010 uskutocnila narodna agentara vo Franctzsku.

Prinosy

V ¢Clenskych Statoch, v ktorych su Capiky obsahujuce terpénové derivaty povolené, sa pouzivaju uz
desiatky rokov na lie¢bu benignych akutnych bronchidlnych portch alebo kongestivnych stavov
orofarynxu, najma neproduktivneho kasl'a. Z predklinického a klinického hl'adiska je najlepsie
preskamany gafor, mentol a eukalyptol. Uéinnost je zaloZzena najmi na tradi¢nom pouZivani tychto
produktov a je podporena udajmi o farmakodynamickych vlastnostiach a ich u¢inkoch potlacajiacich
kasel’ a protizapalovych ucinkoch v predklinickych modeloch. Vécsina klinickych tidajov je odvodena
z otvorenych $tudii, ako aj z idajov z klinickej praxe alebo nazorov odbornikov. Ziadne klinické tidaje
vSak nie st odvodené z komparativnych s§tadii (randomizované dvojito zaslepené kontrolované
studie), suhrnnych analyz alebo meta-analyz porovnavajucich ucinnost’ terpénovych derivatov
podavanych rektéalne, a nie su dostupné ziadne stidie skimajuce dojcata a deti.

Rizika

Hlavné daje boli ziskané zo spontannych hlaseni, z literatary a z predklinickych udajov. Vybor
CHMP preskumal niekol’ko publikéacii, ktoré potvrdzuju, ze terpénové derivaty mozu u l'udi vyvolat
kice. V pripade pediatrickych pacientov bolo hlasenych niekol'ko neziaducich liekovych reakcii
vratane zavaznych poruch nervového systému, a sice kr¢ov, trasl'avosti, ospalosti, hypersomnie,
hypotonie, dezorientacie a halucinécii. Ked’ sa zohl'adnia vSetky triedy organovych systémov, hlasené
neziaduce liekové reakcie tvorili najma poruchy nervového systému. Zistili sa tiez d’alSie poruchy
vratane koznych portch a respiraénych portich. Mimoriadne obavy vyvolavaja rektalne lézie vratane
pélenia koneénika vzhladom na ich zavaznost a preto, Ze predstavuju limitujtci faktor pre dizku
liecby. Vybor CHMP tiez poznamenal, Ze sa mo6ze predpokladat’ nedostato¢né podavanie hlaseni

v dosledku toho, Ze tieto lieky nie st na lekarsky predpis. Zistili sa tiez chyby vo vydavani alebo
podavani lieku v pripadoch, ked’ podany/predpisany capik nebol vhodny pre vek alebo hmotnost’
dietat’a.

Vybor CHMP presktimal tieZ hodnotenie bezpe¢nosti pouzivania ¢apikov obsahujucich terpénové
derivaty vo Francuzsku v pripade deti, ktoré sa uskutocnilo v maji 2010. Vo vnutrostatnej databaze
dohl'adu nad liekmi a v aktualizovanych periodickych spravach o bezpecnosti lieku sa zistilo celkovo
92 pripadov neziaducich liekovych reakcii, pri¢om asi 82 % (76/92) tychto pripadov sa vyskytlo u deti
mladsich ako 30 mesiacov. Bolo hlasenych tridsat’ pripadov, ktoré sa tykali neurologickych poruch,
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a dvadsat)jeden zavaznych pripadov, ktoré mali pravdepodobne vztah k lieku. V pripadoch, ked bol
hlaseny cas do nastupu, sa neurologické neziaduce liekové reakcie vyskytli v deni zacatia liecby.
Chyby v medikacii zahfiiali 5 neurologickych neziaducich liekovych reakcii. Chyby v medikéacii vo
viacsine pripadov zahinali pouzitie detskej zmesi namiesto zmesi pre doj¢ata. Bolo hlasenych Sest’
pripadov lokalneho podrazdenia a jeden pripad rektoragie s priaznivym vysledkom, spolu s 12
pripadmi koznych neziaducich liekovych reakcii a 2 pripadmi respiracnych neziaducich liekovych
reakcii.

Vybor CHMP tiez poznamenal, ze terpénové derivaty podavané inou cestou (kozne alebo inhala¢ne)
st spojené s rizikom neurologickej, koznej a lokalnej toxicity. Napriek tomu, ze vybor CHMP uznal,
ze nie su dostupné priame porovnania ¢apikov obsahujucich terpénové derivaty tykajice sa tychto
aspektov a ze ¢apiky by mohli byt terapeutickou alternativou v pripade deti, ktoré netoleruju liecbu
mast’ami, vybor dospel k nazoru, ze dostupné udaje potvrdzuju, ze profil bezpecnosti terpénovych

derivatov podavanych rektalne v pripade dojciat a deti vyvolava obavy.

Z mechanistického hl'adiska su tieto latky na zaklade farmakologickych vlastnosti terpénovych
derivatov nepolarne (alebo lipofilné) zlu€eniny, ktoré maju afinitu k nepolarnym Struktaram l'udského
tela. To vyvolava mimoriadne obavy v pripade deti a doj¢iat, ktoré maju malo tuku, pretoze tieto latky
prechadzaju do centralneho nervového systému (CNS), ¢o je prakticky jedina nepolarna Struktira

v tomto veku. Je tieZ zname, ze Capiky sa distribuuju systémovo v dosledku absorpcie produktu cez
sliznicu kone¢nika, ktora je bohato vaskularizovana.

Vybor CHMP tiez poznamenal, Ze v dosledku obmedzenych dostupnych tdajov nebolo mozné urcit,
¢i medzi podanou davkou a pozorovanymi neziaducimi liekovymi reakciami existuje priamy vzt'ah.
Podla vyboru CHMP to vyvolava obavy, najmé v pripadoch, ked’ su deti vystavené neadekvatnemu
davkovaniu alebo liekovej forme capikov, napriklad ked’ rodi¢ia pouziju pre mladsie deti alebo dojcata
v rodine ¢apiky, ktoré boli vydané pre starsie deti.

Opatrenia na minimalizaciu rizika

V ramci posudzovania vybor CHMP poziadal drzitelov povolenia na uvedenie na trh, aby na
vyrieSenie zistenych rizik navrhli opatrenia na minimalizaciu rizik. Na zaklade postdenia navrhov,
ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh (vratane uvedenia osobitnych upozorneni,
nizsieho limitu hmotnosti, obmedzenia dizky lie¢by, kontraindikéacie v pripade anamnézy ki¢ov alebo
epilepsie a zdoraznenia rizika interakcie s inymi produktmi obsahujucimi terpény, ¢o by mohlo viest
k zvySenému riziku neurologickych vedl'ajsich ti¢inkov), vybor CHMP usudil, Ze okrem navrhnutych
opatreni je na adekvatnu kontrolu profilu rizika ¢apikov obsahujucich terpénové derivaty potrebna
kontraindikacia v pripade deti mladSich ako 30 mesiacov. Vybor CHMP tiez usudil, ze v pripade
zvysnej schvalenej pediatrickej skupiny pacientov treba obmedzit’ dizku lie¢by na 3 dni vzhl'adom na
riziko palenia konecnika a rizika tykajuce sa ukladania terpénovych derivatov v tkanivach a mozgu
(rychlost’ metabolizmu a vylucovania nie je zndma v dosledku lipofilnych vlastnosti terpénovych
derivatov), co moze viest’ k neuropsychickym porucham.

Pomer prinosu a rizika

Vybor CHMP zvazil celkové udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh v stivislosti
s pouzitim ¢apikov obsahujucich terpénové derivaty v pripade deti mladsich ako 30 mesiacov, ako aj
udaje zistené pocas prieskumu bezpec¢nosti vo Francuzsku v roku 2010, a dospel k nazoru, ze capiky
obsahujuce terpénové derivaty mozu vyvolat’ neurologické poruchy, najmé kice, v pripade deti
mladsich ako 30 mesiacov v dosledku nezrelosti centralneho nervového systému, ¢o vedie k vyssej
citlivosti voci neurologickej toxicite. Okrem toho ¢apiky mozno spéjat’ s rizikom palenia konecnika.
Opatrenia na minimalizaciu rizik, ktoré navrhli drzitelia povolenia na uvedenie na trh, sa povazovali
za nedostatocné na znizenie neurologického rizika na prijatelnt uroven v pripade deti mladsich ako
30 mesiacov.
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Preukazala sa obmedzena klinicky vyznamna tucinnost’ u deti a dospievajucich. V pripade deti
mladsich ako 30 mesiacov nie st k dispozicii Ziadne udaje o ucinnosti.

Vzhl'adom na riziko neurologickej toxicity a inych neziaducich udalosti v pripade pediatrickej skupiny
pacientov vybor CHMP usudil, Ze pomer prinosu a rizika ¢apikov obsahujucich terpénové derivaty
v pripade deti mladsich ako 30 mesiacov nie je pozitivny za normalnych podmienok pouzitia.

Zmeny v informacii o produkte

Vybor CHMP posudil navrhy na revidovant informaciu o lieku, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh. Odportc¢ania tykajuce sa minimalneho veku boli rdzne, od novorodeneckého obdobia
pre niektoré lieky az po 1 mesiac alebo dokonca 6 mesiacov pre iné lieky. Na vyrieSenie tychto
rozdielov a vzhl'adom na riziko chyby v medikacii tykajucej sa veku vybor CHMP sa rozhodol
harmonizovat’ urcité casti textov v informacii o lieku. K hlavnym zmenam, ktoré schvalil vybor
CHMP a ktoré maju byt uvedené v informacii o lieku pre vSetky ¢apiky obsahujuce terpénové
derivaty podl'a ur¢eného vekového rozsahu lieku, patrilo uvedenie kontraindikacii v ¢asti 4.3 v pripade
deti mladsich ako 30 mesiacov v dosledku rizika neurologickych portich, najma ki¢ov, ako aj

v pripade deti s anamnézou febrilnych ki¢ov alebo epilepsie a v pripade deti s nedavnou anamnézou
anorektalnej lézie. Obmedzila sa tiez dizka pouZitia na 3 dni vzhladom na riziko spojené s ukladanim
terpénovych derivatov v tkanivach a mozgu a vzhl’'adom na riziko palenia kone¢nika.

Celkovy zaver

Pri vypracovani svojho stanoviska vybor CHMP zohl'adnil celkové dostupné udaje o bezpec¢nosti
capikov obsahujucich terpénové derivaty v pripade pediatrickych skupin pacientov, obmedzené tidaje
o ucinnosti v pripade pediatrickej skupiny pacientov, nepritomnost’ idajov o u¢innosti v pripade deti
mladsich ako 30 mesiacov, znamu neurologicku toxicitu terpénovych derivatov, riziko potencialne
zavaznych neurologickych a lokalnych 1€zii a riziko chyb v medikacii v dosledku nespravneho
pouzitia detskych zmesi v pripade dojciat.

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze udaje potvrdzuji obavy, Ze Capiky obsahujice terpénové derivaty
mozu vyvolat neurologické poruchy, najmé kice, v pripade deti mladsich ako 30 mesiacov. Tieto
obavy podporuje tiez skuto¢nost’, ze medzi mnozstvom podanych terpénovych derivatov a vyskytom
alebo zavaznost'ou neziaducich udalosti sa nemohol ur¢it’ priamy vztah. Z klinickych dokazov
vyplyva, ze deti mladSie ako 30 mesiacov st nachylnejSie na neurologické poruchy v dosledku
nezrelosti centralneho nervového systému, ¢o vedie k vac¢sej citlivosti voci neurologickej toxicite.
Preukazala sa tiez obmedzena klinicky vyznamna ucinnost’ v pediatrickej skupine pacientov

a v pripade deti mladsich ako 30 mesiacov nie st k dispozicii ziadne udaje o ti¢innosti. Vybor CHMP
preto dospel k zaveru, ze pouzitie Capikov obsahujucich terpénové derivaty by malo byt
kontraindikované v pripade deti mladsich ako 30 mesiacov, ako aj v pripade deti s anamnézou
epilepsie alebo febrilnych ki¢ov a v pripade deti s neddvnou anamnézou anorektalnej 1ézie. Vybor
CHMP dospel k nazoru, ze povolenia na uvedenie na trh so Siroko schvalenym vekovym rozsahom by
sa mali zmenit’ tak, aby bolo kontraindikované pouzitie licku v pripade deti mladsich ako 30 mesiacov,
a povolenia na uvedenie na trh, v ktorych jediny schvaleny vekovy rozsah tvoria deti mladsie ako 30
mesiacov, by sa mali zrusit’.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh a vybor CHMP schvalili aj znenie listu priamej komunikacie so

zdravotnickymi odbornikmi na informovanie lekarov predpisujtcich liek o uvedenych schvalenych
kontraindikaciach, ktory sa ma zaslat’ prislusnym zdravotnickym odbornikom vratane lekarnikov.
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Ododvodnenie zrusenia alebo zmien a doplneni v prislu§nych ¢astiach sihrnov charakteristickych
vlastnosti lieku, oznaceni obalu a pisomnej informacii pre pouZzivatelov v povoleniach na
uvedenie na trh vzhP’adom na vekovy rozsah schvalenej skupiny pacientov

Kedze

e vybor CHMP zohl'adnil celkové dostupné tdaje vratane prieskumu bezpe¢nosti vo Franctizsku
v roku 2010,

o celkové udaje o ucinnosti st nedostato¢né v pripade pediatrickej skupiny pacientov a v pripade
deti mladsich ako 30 mesiacov nie st k dispozicii. Celkovy terapeuticky prinos sa povazoval za
obmedzeny,

e s pouzitim ¢apikov obsahujucich terpénové derivaty v pripade deti mladSich ako 30 mesiacov st
spojené zavazné neziaduce liekové reakcie vratane neurologickych udalosti, najméa kr¢ov,

o Dbiologicka hodnovernost’ zvys$enej neurologickej toxicity v pripade deti mladsich ako 30 mesiacov
sa povazuje za zrejmu v dosledku nezrelosti centralneho nervového systému, ¢o vedie k vyssej
citlivosti,

o nemohol sa uréit’ vzt'ah medzi davkou a neziaducimi lieckovymi reakciami a pozorované riziko
neurologickych neziaducich udalosti sa nemohlo adekvatne vyriesit’ prostrednictvom inych

opatreni, ako st kontraindikacie v tejto skupine pacientov,

e vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika ¢apikov obsahujucich terpénové derivaty
v pripade deti mladsich ako 30 mesiacov nie je pozitivny za normalnych podmienok pouzitia a Ze
ich pouzitie by preto malo byt kontraindikované v tejto vekovej skupine, ako aj v pripade deti
s anamnézou epilepsie alebo febrilnych ki¢ov a v pripade deti s nedavnou anamnézou anorektalne;
1ézie,

vybor CHMP odporucil zrusenie alebo zmenu v povoleniach na uvedenie Capikov obsahujucich
terpénové derivaty na trh vzhl'adom na vekovy rozsah schvalenej skupiny pacientov (pozri prilohu I).
Zmeny a doplnenia v prislusnych castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznaceni obalu
a pisomnej informéacie pre pouzivatel'ov st uvedené v prilohe III.
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