BILAGA I

EMA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL ATERKALLANDE ELLER
ANDRING AV RELEVANTA AVSNITT | PRODUKTRESUME, MARKNING OCH
BIPACKSEDEL SOM TILLAMPLIGT MED AVSEENDE PA ALDERSGRUPPEN FOR DEN
GODKANDA POPULATIONEN
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Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av suppositorier som
innehaller terpenderivat (se bilaga I)

Suppositorier som innehaller terpenderivat har sedan 1950-talet godkénts genom nationella
forfaranden i Europa och &r for narvarande godkanda och marknadsforda i sju medlemsstater i EU.
Lakemedlen &r normalt indicerade som understddjande behandling av benigna (lindriga) akuta
luftrorssjukdomar, i synnerhet produktiv och icke-produktiv hosta. Efter en sékerhetsgranskning, som
utfordes av den franska ldkemedelsmyndigheten och avslutades i maj 2010, for att understka
eventuella neurologiska risker, framst i form av kramper, kontraindicerades suppositorier som
innehaller terpenderivat (bland annat kamfer, cineol, niaouli, backtimjan, terpineol, terpinen, citral,
mentol och eteriska oljor sdsom tallbarrsolja, eukalyptusolja och terpentinolja) for barn under 30
manader och for barn som tidigare haft feberkramper eller epilepsi. Dérefter lamnade Frankrike den 27
oktober 2010 in en anmélan for att inleda ett hanskjutningsforfarande enligt artikel 31.2 i direktiv
2001/83/EG for att utvéardera den potentiella neurologiska risken och dess inverkan pa nytta-
riskforhallandet for suppositorier som innehaller terpenderivat for barn under 30 manader. Forfarandet
inleddes i november 2010.

CHMP har utvarderat samtliga inlamnade data fran innehavarna av godkannande for forséljning. |
synnerhet granskade CHMP data om suppositorier som innehéller kamfer, cineol (eukalyptol) och
mentol, niaouli, tradgardstimjan och cineol, citral, cineol (eukapyptol), tallbarrsolja och guajakol,

terpentin och tallessens. CHMP har &ven beaktat sakerhetsgranskningen som utférdes 2010 av den
franska lakemedelsmyndigheten.

Nytta

I medlemsstater dér de ar godkanda har suppositorier som innehaller terpenderivat anvants i artionden
for behandling av benigna akuta luftrorssjukdomar eller orofaryngala svullnader i synnerhet for icke-
produktiv hosta. Kamfer, mentol och eukalyptol &r de substanser som studerats mest ur en preklinisk
och klinisk synvinkel. Effekten baseras framst pa traditionell anvandning av dessa lakemedel och
understtds av data om farmakodynamiska egenskaper och deras verkan som hostdampande och
antiinflammatoriska lakemedel i prekliniska modeller. De flesta kliniska data harrér fran 6ppna studier
samt data fran klinisk praxis eller utlatanden fran sakkunniga. Det finns emellertid inga kliniska data
fran jamforande studier (randomiserade, dubbelblinda och kontrollerade studier), poolade analyser
eller metaanalyser som jamfor effekten av terpenderivat genom rektal administrering och det finns
inga studier med fokus pa spadbarn och barn.

Risker

Huvudsakligen erholls data fran spontanrapporter, publicerade artiklar och prekliniska data. CHMP
har granskat ett antal publicerade artiklar som bekréftade att terpenderivat kan orsaka kramper hos
ménniskor. Ett antal biverkningar, bland annat allvarliga sjukdomar i centrala och perifera
nervsystemet, rapporterades hos pediatriska patienter, bland annat kramper, agitation, sémnighet,
hypersomni, hypotoni, desorientering och hallucination. Om alla organsystem tas med i berakningen
rapporterades flest biverkningar under centrala och perifera nervsystemet. Aven andra sjukdomar
identifierades, bland annat hud- och luftrérssjukdomar. | synnerhet rektala lesioner, bland annat rektal
sveda, fororsakar problem pa grund av allvarlighetsgraden och darfor att de utgor en begrénsande
faktor for behandlingstiden. CHMP konstaterade &ven att det sannolikt forekommer underrapportering
med tanke pa att lakemedlen &r receptfria. Slutligen identifierades dven dispenserings- och
administreringsfel som géllde fall dar det administrerade/forskrivna suppositoriet inte var lampligt for
barnets alder eller vikt.

CHMP har dven granskat den i maj 2010 avslutade franska sakerhetsutvarderingen av anvandning till
barn av suppositorier som innehaller terpenderivat. Totalt 92 fall av biverkningar identifierades i den
nationella biverkningsdatabasen och de periodiska sékerhetsuppdateringarna, varav 82 procent (76/92)
forekom hos barn under 30 manader. Trettio fall var relaterade till neurologiska sjukdomar och
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tjugoen allvarliga fall med plausibelt samband rapporterades. For de fall dar tiden till debut
rapporterades férekom de neurologiska biverkningarna samma dag som behandlingen inleddes.
Medicineringsfelen innefattade fem neurologiska biverkningar. | de flesta fallen inkluderade
medicineringsfelen anvandning av en formulering avsedd for barn i stallet for spadbarn. Sex fall av
lokal irritation och ett fall av rektal blédning med gynnsam utgang anmaldes, tillsammans med 12 fall
av hudrelaterade biverkningar och tva fall av luftvagsrelaterade.

CHMP konstaterade &ven att terpenderivat med ett annat administreringssatt (genom huden eller
inhalation) forknippas med risker for neurologisk, hudrelaterad eller lokal toxicitet. CHMP medger
visserligen att det saknas direkta jamforelser av suppositorier som innehaller terpenderivat med
avseende pa dessa aspekter samt att suppositorier kan vara ett behandlingsalternativ for barn som inte
tolererar behandling med salvor, men anser anda att tillgangliga data bekraftar att sakerhetsprofilen for
terpenderivat som administreras rektalt till barn ger anledning till farhagor.

Ur ett mekanistiskt perspektiv, baserat pa de farmakologiska egenskaperna for terpenderivat, ar dessa
substanser icke-polara (eller lipofila) foreningar som visar en affinitet for icke-poléra féreningar i
maéanniskokroppen. Detta ar sarskilt oroande for barn och spadbarn, som har liten mangd kroppsfett,
eftersom dessa substanser i stallet gar 6ver i det centrala nervsystemet (CNS), praktiskt taget den enda
apolara foreningen vid den aldern. Det ar dessutom kant att suppositorier fordelas systemiskt pa grund
av att lakemedlet tas upp genom rektalslemhinnan som ar sarskilt val vaskulariserad.

CHMP konstaterade &ven att den begrédnsade mangden tillgangliga data gjorde det omgjligt att
faststalla huruvida ett direkt forhallande existerar mellan den administrerade dosen och de observerade
biverkningarna. CHMP ansag att detta gav anledning till farhagor, i synnerhet med tanke pa de fall dar
barn utsatts for en otillracklig dosering eller formulering, exempelvis pa grund av foraldrar som
anvander suppositorier som &r dispenserade for aldre barn till yngre barn eller spadbarn i familjen.

Riskminimeringsatgarder

| sin utvardering begarde CHMP att innehavarna av godkannande for forsaljning skulle foresla
riskbegransande atgarder for att hantera de identifierade riskerna. Efter att ha utvéarderat de inlamnade
forslagen fran innehavarna av godkannande for forséljning (bland annat lagga till sarskilda varningar,
inféra en lagre viktgrans, begransa behandlingstiden, kontraindicera patienter med tidigare kramper
eller epilepsi samt framhalla risken for interaktion med andra lakemedel som innehaller terpenderivat,
nagot som skulle kunna leda till 6kad risk for neurologiska biverkningar) fann CHMP att det utéver de
foreslagna atgarderna kravdes en kontraindikation for barn under 30 manader for att pa ett adekvat satt
hantera riskprofilen for suppositorier som innehaller terpenderivat. CHMP fann det dessutom
nodvandigt att begransa behandlingstiden i den aterstaende godkanda pediatriska populationen till 3
dagar, pa grund av risken for rektal sveda och riskerna relaterade till lagring av terpenderivat i
vavnader och hjarnan (metaboliserings- och elimineringshastigheten ar okénd till f6ljd av deras
lipofila egenskaper) vilket kan leda till neuropsykologiska stérningar.

Nytta-riskforhallande

Efter att ha beaktat samtliga inlamnade data fran innehavarna av godkannande for forséljning om
anvandning av suppositorier som innehaller terpenderivat for barn under 30 manader samt de data som
identifierats under sékerhetsutvérderingen 2010 i Frankrike, fann CHMP att suppositorier som
innehaller terpenderivat kan orsaka neurologiska sjukdomar, i synnerhet kramper, hos barn under 30
manader pa grund av att deras centrala nervsystem ar omoget, vilket innebar de har en 6kad
mottaglighet fér neurologisk toxicitet. Suppositorier kan dessutom &ven associeras med risk for rektal
sveda. De foreslagna riskbegransande atgarderna fran innehavarna av godkannande for forséljning
ansags otillrackliga for att minska den neurologiska risken till en acceptabel niva hos barn under 30
manader.

Begransad kliniskt relevant effekt har pavisats i den pediatriska populationen. Hos barn under 30
manader finns det inga tillgéangliga data avseende effekt.
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Med tanke pa risken for neurologisk toxicitet och andra biverkningar i den pediatriska populationen
ansag CHMP féljaktligen att nytta-riskforhallandet for suppositorier som innehaller terpenderivat for
barn under 30 manader inte ar positivt under normala anvandningsforhallanden.

Andringar i produktinformationen (P1)

CHMP har utvarderat de foreslagna andringarna i produktinformationen fran innehavarna av
godkannande for forséljning. | synnerhet fanns det skiljaktigheter i rekommendationerna om
minimialder dar vissa liakemedel angav den neonatala perioden medan andra ldkemedel angav 1 upp
till 6 manaders alder. For att korrigera dessa skiljaktigheter och med tanke pa risken for
aldersrelaterade medicineringsfel beslot CHMP att harmonisera vissa avsnitt av texten i
produktinformationen. De framsta &ndringarna som CHMP enades om att infora i
produktinformationen, om relevant, for alla suppositorier som innehaller terpenderivat, i enlighet med
den avsedda aldersgruppen for lakemedlet, gallde tillagg i avsnitt 4.3 av kontraindikationer for barn
under 30 manader pa grund av risken for neurologiska stérningar, i synnerhet kramper, liksom for barn
som tidigare haft feberkramper eller epilepsi samt barn som tidigare haft anorektal lesion.
Anvandningstiden begransades dessutom till 3 dagar, dels pa grund av risken for att terpenderivat
lagras i vavnader och hjarna, dels pa grund av risken for rektal sveda.

Huvudsakliga slutsatser

Vid utarbetandet av sitt yttrande har CHMP tagit hansyn till alla tillgédngliga data om sakerheten for
suppositorier som innehaller terpenderivat i pediatriska populationer. Man har dven konstaterat att det
finns begransade effektdata i den pediatriska populationen, att det rader brist pa data avseende effekt
hos barn under 30 manader, att terpenderivat har en kand neurologisk toxicitet, att det finns en risk for
potentiellt allvarliga neurologiska och lokala lesioner samt att det finns en risk for medicineringsfel pa
grund av felaktig anvandning av barnformuleringar fér spadbarn.

CHMP fann att data bekraftar farhagorna att suppositorier som innehaller terpenderivat kan orsaka
neurologiska sjukdomar, i synnerhet kramper, hos barn under 30 manader. Dessa farhagor starktes av
att det inte kunde etableras nagot direkt forhallande mellan kvantiteten terpenderivat och forekomsten
eller allvarlighetsgraden av biverkningar. Den kliniska evidensen visar att barn under an 30 manader
ar mer benagna att fa neurologiska stérningar pa grund av sitt omogna centrala nervsystem, vilket
innebar en 6kad mottaglighet for neurologisk toxicitet. Begransad kliniskt relevant effekt har dessutom
pavisats i den pediatriska populationen och inga data avseende effekt finns tillgangliga for barn under
30 manader. CHMP fann féljaktligen att anvandningen av suppositorier som innehaller terpenderivat
ska kontraindiceras for barn under 30 manader samt for barn som tidigare haft epilepsi eller
feberkramper och barn som tidigare haft anorektal lesion. CHMP ansdg att de godkannanden for
forsaljning som hade en bred godkand aldersgrupp ska andras sa att anvandningen for barn under 30
manader kontraindiceras medan de godkannanden for forsaljning dar den enda godkéanda
aldersgruppen ar barn under 30 manader ska aterkallas.

Innehavarna av godkénnande for forsaljning och CHMP enades &ven om lydelsen i ett brev till hélso-

och sjukvarden (DHPC) med information till forskrivare om de ovan éverenskomna
kontraindikationerna. Mottagare &r halso- och sjukvardspersonal samt apotek.
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Skal till aterkallande eller andring av relevanta avsnitt i produktresumé, markning och
bipacksedel i godkannandena for forsaljning, som lampligt, med avseende pa aldersgruppen hos
den godkanda populationen.

o CHMP har granskat samtliga tillgéngliga data, bland annat sédkerhetsgranskningen i Frankrike
2010.

« Overgripande effektdata forekommer sparsamt i den pediatriska populationen och saknas for barn
under 30 manader. Den dvergripande behandlingsnyttan anses vara begransad.

« Allvarliga biverkningar, inklusive neurologiska biverkningar, i synnerhet kramper, associeras med
anvandning av suppositorier som innehaller terpenderivat for barn under 30 manader.

« En biologisk plausibilitet for okad neurologisk toxicitet hos barn under 30 manader anses vara
etablerad pa grund av dessa aldersgruppers omogna centrala nervsystem som innebéar en 6kad
mottaglighet.

« Nagot forhallande mellan dos och biverkningar kunde inte faststallas och den observerade risken
for neurologiska biverkningar kunde inte pa ett adekvat satt avhjélpas med andra atgarder &n
kontraindikationer fér denna population.

« CHMP fann att nytta-riskforhallandet for suppositorier som innehaller terpenderivat for barn under
30 manader inte ar positivt under normala anvandningsférhallanden och att anvandningen darfor
ska kontraindiceras for denna alderspopulation samt for barn som tidigare haft epilepsi eller
feberkramper och barn som tidigare haft anorektal lesion.

CHMP rekommenderar darfor att godkannande for forsaljning aterkallas eller dndras, som tillampligt,
med avseende pa aldersgruppen i den godkanda populationen, nér det galler suppositorier som
innehaller terpenderivat (se bilaga 1). Andringarna i de relevanta avsnitten av produktresumé,
markning och bipacksedel aterfinns i bilaga IlI.
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