ANEXO |

LISTA DE NOMES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGENS DOS MEDICAMENTOS,
VIAS DE ADMINISTRACAO, TITULARES DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO
MERCADO NOS ESTADOS MEMBROS



Estado- Titular da Autorizacdo de  |Nome de fantasia |DCI Dosagem Forma Via de
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracao
UE/EEE nome da empresa, endereco
Bélgica Medgenix benelux NV Eucalyptine canfora 60 mg supositério via rectal
Vliegveld 21 dci: eucaliptol 50 mg
BE-8500 Wevelgem dci: guaiacol 20 mg
Belgium
Bélgica Medgenix benelux NV Eucalyptine canfora 100 mg supositorio via rectal
Vliegveld 21 Pholcodine Child
BE-8500 Wevelgem dci: eucaliptol 80 mg
Belgium dci: guaiacol 30 mg
dci: folcodina 5mg
dci: fenol 6 mg
Bélgica Medgenix benelux NV Eucalyptine eucaliptol 80 mg supositorio via rectal
Vliegveld 21 Lebrun dci: fosfato de 5mg
BE-8500 Wevelgem codeina
Belgium
Finlandia Oy Leiras Finland Ab, Héadensa ictamol, mentol |ictamol 4 mg, |supositério via rectal
Paciuksenkatu 21 mentol 50 mg
PL 1406,
00101 Helsinki,
Finland
Franga AMIDO CODATUX cineol 0,0500 g supositorio via rectal
37 avenue Gabriel PériB.P. ENFANTS,
232 suppositoire
92503 RUEIL MALMAISON
CEDEX
France
Franga AMIDO CODATUX cineol 25 mg supositério via rectal

37 avenue Gabriel PériB.P.
232

92503 RUEIL MALMAISON
CEDEX

France

NOURRISSONS,
suppositoire




Estado- Titular da Autorizacdo de  |Nome de fantasia |DCI Dosagem Forma Via de
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracao
UE/EEE nome da empresa, endereco
Franca BOUCHARA RECORDATI [EUCALYPTOSPI [cineol 0,19 supositério via rectal
38 rue Marjolin - BP67 RINE ENFANTS,
92302 Levallois-Perret Cedex |suppositoire
France
Franga BOUCHARA RECORDATI [HEXAPNEUMIN [cineol 0,07 ¢ supositério via rectal
38 rue Marjolin - BP67 E ENFANTS,
92302 Levallois-Perret Cedex |suppositoire
France
Franga BOUCHARA RECORDATI |[NEO-CODION cineol 0,05¢ supositorio via rectal
38 rue Marjolin - BP67 ENFANTS,
92302 Levallois-Perret Cedex |suppositoire
France
Franga BOUCHARA RECORDATI |[EUCALYPTOSPI [cineol 50 mg supositorio via rectal
38 rue Marjolin - BP67 RINE
92302 Levallois-Perret Cedex INOURRISSONS,
France suppositoire
Franga BOUCHARA RECORDATI [HEXAPNEUMIN (cineol 35mg supositorio via rectal
38 rue Marjolin - BP67 E
92302 Levallois-Perret Cedex INOURRISSONS,
France suppositoire
Franga COOPERATION PHOLCONES cineol 60 mg supositorio via rectal
PHARMACEUTIQUE BISMUTH
FRANCAISE ENFANTS,

Place Lucien Auvert
77020 Melun Cedex
France

suppositoire




Estado- Titular da Autorizacdo de  |Nome de fantasia |DCI Dosagem Forma Via de
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracao
UE/EEE nome da empresa, endereco
Franga COOPERATION PHOLCONES cineol 0,05¢ supositério via rectal
PHARMACEUTIQUE ENFANTS,
FRANCAISE suppositoire
Place Lucien Auvert
77020 Melun Cedex
France
Franca LABORATOIRE DES COQUELUSEDA |niauli 20 mg supositério via rectal
REALISATIONS L ENFANTS,
THERAPEUTIQUES suppositoire
ELERTE
181-183 rue André Karman
BP101
93303 Aubervilliers Cedex
France
Francga LABORATOIRE EUCALYPTINE |cineol 0,0750 ¢ supositério via rectal
HEPATOUM ENFANTS,
1 rue de Plaisance suppositoire
94130 Nogent-sur-Marne
France
Franga LABORATOIRE EUCALYPTINE |cineol 50 mg supositorio via rectal
HEPATOUM LE BRUN
1 rue de Plaisance NOURRISSONS,
94130 Nogent-sur-Marne suppositoire
Franca
Franca LABORATOIRES CODOTUSSYL |[cineol 0,050 g supositorio via rectal
GENEVRIER SA ENFANTS,

280 rue de Goa

Les trois Moulins - Parc de
Sophia Antipolis

06600 Antibes

France

suppositoire




Estado- Titular da Autorizacdo de  |Nome de fantasia |DCI Dosagem Forma Via de
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracao
UE/EEE nome da empresa, endereco
Francga LABORATOIRES JOLLY  |[SULFORGAN cineol 0,050 g supositério via rectal
JATEL ENFANTS,
28 avenue Carnot suppositoire
78951 Saint-Germain en Laye
Cedex
France
Franca LABORATOIRES MAYOLY |BRONCHORECTI |terpinol, pinheiro, |0,02 g de supositorio via rectal
SPINDLER NE AU CITRAL |serpédo terpinol
6, Avenue de I'Europe ENFANTS, 0,02 g de
BP51 suppositoire pinheiro
78401 Chatou Cedex 0,01 gde
France serpao
Franca LABORATOIRES MAYOLY |BRONCHORECTI |terpinol, pinheiro, (10 mg de supositdrio via rectal
SPINDLER NE AU CITRAL |serpdo terpinol
6, Avenue de I'Europe NOURRISSONS, 10 mg de
BP51 suppositoire pinheiro
78401 Chatou Cedex 5mg de
France serpao
Franga Laboratoires ROSA TERPONE niauli, éleo 8,33 mgde |supositorio via rectal
PHYTOPHARMA ENFANTS, essencial de pinheiro
68, rue Jean-Jacques suppositoire eucalipto, terpina, |8,33 mg de
Rousseau 0leo essencial de |niauli
75001 Paris agulhas de
France pinheiro da

Sibéria




Estado- Titular da Autorizacdo de  |Nome de fantasia |DCI Dosagem Forma Via de
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracao
UE/EEE nome da empresa, endereco
Franga Laboratoires ROSA TERPONE niauli, éleo 5mg de supositério via rectal
PHYTOPHARMA NOURRISSONS, |essencial de pinheiro
68, rue Jean-Jacques suppositoire eucalipto, terpina, |5 mg de niauli
Rousseau 6leo essencial de
75001 Paris agulhas de
France pinheiro da
Sibéria
Franca MERCK MEDICATION BI-QUI-NOL canfora racémica, |30 mg de supositério via rectal
FAMILIALE SAS ENFANTS, cineol cineol
37 rue Saint-Romain suppositoire 15 mg de
69379 Lyon Cedex 08 canfora
France
Franga MERCK MEDICATION CAMPHOCALYP |cineol 0,07 ¢ supositorio via rectal
FAMILIALE SAS TOL SIMPLE
37 rue Saint-Romain ENFANTS 0,07 g,
69379 Lyon Cedex 08 suppositoire
France
Franca MERCK MEDICATION CAMPHOCALYP |cineol 0,06 g supositério via rectal
FAMILIALE SAS TOL SIMPLE
37 rue Saint-Romain NOURRISSONS
69379 Lyon Cedex 08 0,06 g,
France suppositoire
Franga PHOCEAL EUCALYBROL |cineol 0,030 ¢ supositério via rectal
Avenue de Provence BISMUTH
BP7 ENFANTS,

13718 Allauch
France

suppositoire




Estado- Titular da Autorizacdo de  |Nome de fantasia |DCI Dosagem Forma Via de
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracao
UE/EEE nome da empresa, endereco
Francga S.E.R.P (Société d'Etudes et |BRONCHODERM |cineol, éleo 0,0200 g de  |supositorio via rectal
de Recherches INE ENFANTS, |essencial de cineol
Pharmaceutiques) suppositoire pinheiro 0,025 g de
5, rue du Gabian pinheiro
Immeuble "Le triton"
98000 Monaco
France
Francga S.E.R.P (Société d'Etudes et |BRONCHODERM |cineol, dleo 0,01 gde supositério via rectal
de Recherches INE essencial de cineol
Pharmaceutiques) NOURRISSONS, |pinheiro 0,0125 g de
5, rue du Gabian suppositoire pinheiro
Immeuble "Le triton"
98000 Monaco
France
Franga SANOFI AVENTIS France |TROPHIRES 6leo essencial de |0,075¢g supositério via rectal
1-13 boulevard Romain COMPOSE pinheiro
Rolland ENFANTS,
75014 Paris suppositoire
France
Franca SANOFI AVENTIS France |TROPHIRES 6leo essencial de [0,075 g supositorio via rectal
1-13 boulevard Romain ENFANTS, eucalipto
Rolland suppositoire
75014 Paris
France
Franca SANOFI AVENTIS France |FEBRECTOL pinheiro 0,030 ¢ supositério via rectal
1-13 boulevard Romain ENFANTS,

Rolland
75014 Paris
France

suppositoire




Estado- Titular da Autorizacdo de  |Nome de fantasia |DCI Dosagem Forma Via de
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracao
UE/EEE nome da empresa, endereco
Franga SANOFI AVENTIS France |TROPHIRES 6leo essencial de (0,044 g supositério via rectal
1-13 boulevard Romain COMPOSE eucalipto
Rolland NOURRISSONS,
75014 Paris suppositoire
France
Franga SANOFI AVENTIS France |TROPHIRES 6leo essencial de [0,044 g supositorio via rectal
1-13 boulevard Romain NOURRISSONS, |eucalipto
Rolland suppositoire
75014 Paris
France
Franca SANOFI AVENTIS France |FEBRECTOL pinheiro 0,020 g supositério via rectal
1-13 boulevard Romain NOURRISSONS,
Rolland suppositoire
75014 Paris
France
Franga URGO SOINS & SANTE calmosedyl cineol 0,07 ¢ supositorio via rectal
42, rue de Longvic
BP157
21304 Chenove Cedex
France
Franga ZAMBON FRANCE BIOCALYPTOL |cineol 0,100 g supositorio via rectal
13 rue René Jacques A LA
92138 Issy-les-Moulineaux  |PHOLCODINE
Cedex ENFANTS,
France suppositoire
Franca ZAMBON FRANCE OZOTHINE terebentina (6leo [0,03 g supositério via rectal

13 rue René Jacques

92138 Issy-les-Moulineaux
Cedex

France

ENFANTS 30 mg,
suppositoire

essencial de)




Estado- Titular da Autorizacdo de  |Nome de fantasia |DCI Dosagem Forma Via de
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracao
UE/EEE nome da empresa, endereco
Franca ZAMBON FRANCE OZOTHINE A LA (terebentina (6leo (0,03 g supositério via rectal
13 rue René Jacques DIPROPHYLLIN |essencial de)
92138 Issy-les-Moulineaux  |E ENFANTS,
Cedex suppositoire
France
Italia Geymonat Spa Ozopulmin Produto de 80 mg supositorio via rectal
Via S. Anna, 2 oxidacdo da (terebentina)
03012 Anagni (FR), terebentina/6leo {100 mg
Italy essencial de (pinheiro)
pinheiro
Italia Geymonat Spa Ozopulmin Produto de 40 mg supositorio via rectal
Via S. Anna, 2 oxidacdo da (terebentina)
03012 Anagni (FR), terebentina/6leo |50 mg
Italy essencial de (pinheiro)
pinheiro
Italia Teofarma Srl Lipobalsamo Eucaliptol/ 40 mg supositorio via rectal
Via F.1li Cervi, 8 guaiacol (eucaliptol)
27010 Pavia, 2 mg
Italy (guaiacol)
Luxemburgo  |Medgenix benelux NV Eucalyptine- canfora 100 mg supositorio via rectal
Vliegveld 21 Pholcodine Enfants|eucaliptol 80 mg
BE-8500 Wevelgem guaiacol 30 mg
Belgium fenol 6 mg
folcodina 5 mg
Luxemburgo Sanofi-Aventis Belgium Trophires 6leo essencial de |75 mg supositorio via rectal
1C, Culliganlaan Compose eucalipto 130 mg
B-1831 Diegem ENFANTS tiofeno 300 mg
Belgium carboxilato
paracetamol




Estado- Titular da Autorizacdo de  |Nome de fantasia |DCI Dosagem Forma Via de
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracao
UE/EEE nome da empresa, endereco
Luxemburgo  |Sanofi-Aventis Belgium Trophires Enfants |6leo essencial de |75 mg supositério via rectal
1C, Culliganlaan eucalipto 190 mg
B-1831 Diegem tiofeno
Belgium carboxilato
paracetamol
Luxemburgo  |Sanofi-Aventis Belgium Trophires Bebes  |Gleo essencial de |44 mg supositorio via rectal
1C, Culliganlaan eucalipto 95 mg
B-1831 Diegem tenoato de sdédio
Belgium
Luxemburgo  |Sanofi-Aventis Belgium Trophires paracetamol 150 mg supositorio via rectal
1C, Culliganlaan Compose esséncia de 44 mg
B-1831 Diegem Nourrissons eucalipto 65 mg
Belgium tenoato de sédio
Portugal Meda Pharma - Produtos Transpulmina Cénfora + 13 mg + supositorio via rectal
farmacéuticos, S.A. Rua |(Infantil) Eucaliptol + 31mg+4mg
do Centro Cultural, 13 1749- Mentol
066 Lisboa Portugal
Espanha DIVISER AQUILEA S.L. RECTAGMIGDO |Canfocarbonato |150 mg supositério via rectal
Pont Reixat, 5 L INFANTIL de bismuto
08960 Sant Just Desvern
(Barcelona)
Spain
Espanha ESCANED BROTA RECTAL |Cineol + Cénfora {100 mg de supositorio via rectal
C/ Tomas Breton, 46 SUPOSITORIOS |+ Gomenol (6leo |cineol +
28045 Madrid, de niauli) 50 mg de
Spain canfora +
90 mg de
gomenol
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Estado- Titular da Autorizacdo de  |Nome de fantasia |DCI Dosagem Forma Via de
Membro Introducéo no Mercado farmacéutica administracao
UE/EEE nome da empresa, endereco
Espanha FERRER PILKA Extracto liquido |70 mg de supositério via rectal
INTERNACIONAL, S.A. SUPOSITORIOS |de Thymus extracto
Gran Via Carlos 111, 94 vulgaris liquido de
Barcelona, Thymus
Spain vulgaris +
16 mg de
cineol
Espanha FERRER PILKA Extracto liquido {140 mg de supositério via rectal
INTERNACIONAL, S.A. SUPOSITORIOS |de Thymus extracto
Gran Via Carlos 111, 94 vulgaris liquido de
Barcelona, Thymus
Spain vulgaris +
32 mg de
cineol
Espanha LABORATORIOS VINAS, |[DIMINEX Cineol 50 mg supositério via rectal
S.A. Provenza, 386 |ANTITUSIGENO
Barcelona, SUPOSITORIOS
Spain
Espanha LABORATORIOS VINAS, |[DIMINEX Cineol 50 mg supositério via rectal
S.A. Provenza, 386 |ANTITUSIGENO
Barcelona, SUPOSITORIOS
Spain
Espanha TEDEC MENJI FARMA S.A. |SOBREPIN Sobrerol 100 mg supositério via rectal
Ctra. M-300, Km. 30,500 SUPOSITORIOS
28802 Alcala de Henares INFANTIL

(Madrid)
Spain
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ANEXO Il

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A REVOGACAO OU A
ALTERACAO DAS SECCOES RELEVANTES DOS RESUMOS DAS CARACTERISTICAS
DO MEDICAMENTO, DA ROTULAGEM E DOS FOLHETOS INFORMATIVOS
APRESENTADOS PELA EMA, CONFORME APLICAVEL CONSIDERANDO A FAIXA
ETARIA DA POPULACAO APROVADA
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Conclusoes cientificas
Resumo da avaliagdo cientifica de supositorios contendo derivados terpénicos (ver Anexo I)

Os supositorios contendo derivados terpénicos tém vindo a ser autorizados através de procedimentos
nacionais na Europa desde a década de 50 e, actualmente, sdo autorizados e comercializados em sete
Estados-Membros da UE. Os medicamentos estdo normalmente indicados para o tratamento de
suporte de distarbios brénguicos agudos benignos (ligeiros), sobretudo tosse produtiva e ndo
produtiva. Na sequéncia de uma revisdo de seguranca terminada em Maio de 2010 pela agéncia
nacional de Franca destinada a investigar os potenciais riscos neuroldgicos, que consistem
principalmente em convuls@es, 0s supositorios contendo derivados terpénicos (incluindo canfora,
cineol, niaouli, tomilho selvagem, terpineol, terpina, citral, mentol e 6leos essenciais de pinho,
eucalipto e terebentina) foram contra-indicados em Franga em criangas com menos de 30 meses e em
criangas com antecedentes de convuls@es febris ou epilepsia. Subsequentemente, em 27 de Outubro de
2010, a Franga submeteu uma notificagdo, que deu inicio a um procedimento de consulta nos termos
do n.° 2 do artigo 31.° da Directiva 2001/83/CE, com o objectivo de avaliar o potencial risco
neuroldgico e respectivo impacto na relacéo risco-beneficio dos supositérios contendo derivados
terpénicos em criangas com menos de 30 meses. O procedimento teve inicio em Novembro de 2010.

O CHMP avaliou a totalidade dos dados apresentados pelos titulares das AutorizacGes de Introducéo
no Mercado (titulares das AIM).

Mais especificamente, o CHMP analisou os dados relativos aos supositérios contendo canfora, cineol
(eucaliptol) e mentol, niaouli, thymus vulgaris e cineol, citral, cineol (eucaliptol), éleo essencial de
pinho e guaiacol, terebentina e esséncia de pinho. O CHMP teve também em consideracéo a revisdo de
seguranca de 2010 realizada pela agéncia nacional de Franca.

Beneficios

Nos Estados-Membros onde estao autorizados, os supositdrios contendo derivados terpénicos sao
utilizados ha décadas como tratamento para disturbios bronquicos agudos benignos ou estados
congestivos da orofaringe, sobretudo no caso da tosse ndo produtiva. A canfora, o mentol e 0
eucaliptol sdo as substancias mais estudadas de um ponto de vista pré-clinico e clinico. A eficacia
baseia-se essencialmente na utilizacéo tradicional destes medicamentos e € suportada por dados
relativos as propriedades farmacodinamicas e respectivos efeitos como medicamentos antitlssicos e
medicamentos anti-inflamatdrios em modelos pré-clinicos. A maioria dos dados clinicos deriva tanto
de estudos em aberto, como de dados da pratica clinica ou pareceres de peritos. Contudo, ndo existem
dados clinicos derivados de estudos comparativos (estudos aleatorizados, em dupla ocultacéo e
controlados), analises agregadas ou meta-analises que comparem a eficacia dos derivados terpénicos
utilizados por via rectal e ndo esta disponivel qualquer estudo centrado em lactentes e criancas.

Riscos

Os dados principais foram obtidos de notifica¢fes espontaneas, da literatura e de dados pré-clinicos. O
CHMP reviu uma série de publicacBes que confirmam que os derivados terpénicos podem induzir
convulsBes nos seres humanos. Foram notificadas diversas reac¢es adversas medicamentosas (RAM)
em doentes pediatricos, incluindo distarbios graves do sistema nervoso, como convulsdes, agitacao,
sonoléncia, hipersonia, hipotonia, desorientacdo e alucinag¢fes. Tendo em conta todas as classes de
sistemas de 0rgéos, as RAM notificadas foram essencialmente doencgas do sistema nervoso. Foram
igualmente identificados outros distdrbios, incluindo afeccfes dos tecidos cutaneos e doencas
respiratorias. As lesdes rectais, incluindo ardor rectal, sdo especialmente preocupantes devido a sua
gravidade e na medida em que representam um factor limitante no que respeita a duracéo do
tratamento. O CHMP tomou também conhecimento de que se pode presumir a existéncia de
subnotificacdo, devido ao facto de os medicamentos poderem ser adquiridos sem receita médica. Por
Gltimo, foram também identificados erros de dispensa ou administracdo em casos em que 0 Supositorio
administrado/prescrito ndo era adequado a idade ou peso da crianca.
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O CHMP reviu também a avaliacdo de seguranca levada a cabo pelas autoridades francesas relativa a
utilizacdo dos supositérios contendo derivados terpénicos em criancas, concluida em Maio de 2010.
Foi identificado um total de 92 casos de RAM na base de dados de farmacovigilancia nacional e nos
Relatorios Periddicos de Seguranca, verificando-se a ocorréncia de cerca de 82% (76/92) destes casos
em criangas com menos de 30 meses. Foram notificados trinta casos relacionados com distrbios
neurolégicos e vinte e um casos graves com relagdo plausivel. Quanto aos casos com indicagdo do
tempo até a ocorréncia, as RAM neuroldgicas ocorreram no dia do inicio do tratamento. Os erros de
medicacao incluiram 5 RAM neuroldgicas. Na maioria dos casos, os erros de medicagdo envolveram a
utilizacdo de uma formulagéo pediatrica em vez da formulagéo para lactentes. Foram notificados seis
casos de irritacdo local e um caso de rectorragia com resultado favoravel, juntamente com 12 casos de
RAM cuténeas e 2 casos de RAM respiratorias.

O CHMP tomou também conhecimento de que os derivados terpénicos administrados por outra via de
administracdo (cutanea e inalada) estdo associados a riscos de toxicidade neuroldgica, cutanea e local.
Apesar de reconhecer que faltam comparagdes directas de supositorios contendo derivados terpénicos
relativamente a estes aspectos e que 0s supositorios podem ser uma alternativa terapéutica em criangas
gue ndo toleram tratamento com pomadas, 0 CHMP considerou que os dados disponiveis confirmam
que o perfil de seguranca dos derivados terpénicos utilizados por via rectal em lactentes e criancas é
preocupante.

De um ponto de vista mecanistico, com base nas propriedades farmacoldgicas dos derivados
terpénicos, estas substancias sdo compostos ndo polares (ou lipofilicos) que apresentam afinidade para
as estruturas ndo polares do organismo humano. Este facto é particularmente preocupante em criangas
e lactentes, com massa gorda reduzida, na medida em que estas substancias passam para o sistema
nervoso central, que é praticamente a Unica estrutura apolar nessa idade. Além disso, 0s supositorios
sdo conhecidos pela sua distribuicdo sistémica, devido a absor¢do do medicamento através da
membrana mucosa rectal, que é significativamente vascularizada.

O CHMP tomou igualmente conhecimento de que os dados limitados disponiveis impossibilitaram o
estabelecimento de uma relacédo directa entre a dose administrada e as RAM observadas. O CHMP
considerou este facto particularmente preocupante, sobretudo nos casos em que as criangas foram
expostas a uma formulagdo em supositdrio ou dosagem inadequada, por exemplo, por 0s pais terem
utilizado supositorios destinados a criangas mais velhas em criangas mais novas ou lactentes da
familia.

Medidas de minimizacdo dos riscos

Na avaliacdo realizada, 0 CHMP solicitou aos titulares das AIM que propusessem medidas de
minimizacdo dos riscos para abordar os riscos identificados. Depois de avaliar as propostas
apresentadas pelos titulares das AIM (incluindo a introducdo de adverténcias especiais, um limite de
peso mais baixo, a limita¢do da duracdo do tratamento, uma contra-indicacdo em caso de antecedentes
de convulsGes ou epilepsia e acentuar o risco de interaccdo com outros medicamentos contendo
derivados terpénicos que possa resultar num aumento do risco de efeitos secundarios neuroldgicos), o
CHMP considerou que, além das medidas propostas, era necessaria uma contra-indicacdo em criangas
com menos de 30 meses para uma gestdo adequada do perfil de risco dos supositorios contendo
derivados terpénicos. O CHMP considerou também necessario restringir a duragdo do tratamento na
restante populacéo pediatrica aprovada a 3 dias devido ao risco de ardor rectal e aos riscos
relacionados com o depdsito de derivados terpénicos nos tecidos e cérebro (a taxa de metabolismo e
eliminacdo é desconhecida, em consequéncia das suas propriedades lipofilicas), que podem causar
distdrbios neuropsicolégicos.

Relacdo risco-beneficio

Depois de analisar a totalidade dos dados apresentados pelos titulares das AIM relacionados com a
utilizacdo de supositérios contendo derivados terpénicos em criangas com menos de 30 meses e tendo
em conta os dados identificados durante a revisdo de seguranga de 2010 realizada pelas autoridades
francesas, 0 CHMP considerou que os supositorios contendo derivados terpénicos podem induzir
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distdrbios neuroldgicos, sobretudo convulsdes, em criangas com menos de 30 meses, devido a
imaturidade do sistema nervoso central que resulta numa maior susceptibilidade a toxicidade
neuroldgica. Além disso, os supositorios podem estar igualmente associados ao risco de ardor rectal.
As medidas de minimizagdo dos riscos propostas pelos titulares das AIM sdo consideradas
insuficientes para reduzir o risco neuroldgico para um nivel aceitavel em criangas com menos de 30
meses.

Foi demonstrada uma eficacia clinicamente relevante limitada na populacéo pediatrica. Em criancas
com menos de 30 meses nao estdo disponiveis dados sobre a eficacia.

Por esse motivo, tendo em conta o risco de toxicidade neuroldgica e outros acontecimentos adversos
na populagdo pediatrica, o CHMP considerou que a relag&o risco-beneficio dos supositérios contendo
derivados terpénicos em criangas com menos de 30 meses ndo é positiva nas condi¢es normais de
utilizacéo.

Alteragdes a nivel da Informacgédo do Medicamento (I1M)

O CHMP avaliou as propostas de IM revistas apresentadas pelos titulares das AIM. Mais
especificamente, as recomendacdes em termos de idade minima variaram desde o periodo neonatal no
caso de alguns medicamentos, até 1 ou mesmo 6 meses de idade no caso de outros. Para abordar estas
divergéncias e tendo em conta o risco de erro de medicagao relacionado com a idade, 0 CHMP decidiu
harmonizar a redac¢do de determinadas secc¢des da Informacdo do Medicamento. As principais
alteracdes, acordadas pelo CHMP e a serem incluidas conforme adequado na IM relativa a todos 0s
supositérios contendo derivados terpénicos, de acordo com a faixa etaria prevista para 0 medicamento,
incluiram a introdugdo na Seccéo 4.3 de contra-indicagdes relativas a criangas com menos de 30 meses
devido ao risco de distarbios neuroldgicos, sobretudo convulses, bem como em criangas com
antecedentes de convulses febris ou epilepsia e em criangas com historia recente de lesGes
anorrectais. Além disso, a duragdo da utilizacdo foi limitada a 3 dias, devido aos riscos relacionados
com a acumulacdo dos derivados terpénicos nos tecidos e no cérebro e ao risco de ardor rectal.

Concluséo geral

Para elaborar o seu parecer, o CHMP teve em consideracdo a totalidade dos dados disponiveis
relacionados com a seguranca dos supositorios contendo derivados terpénicos em populacoes
pediétricas, tomando conhecimento dos dados de eficacia limitados na populacao pediatrica, da
auséncia de dados sobre a eficacia em criangas com menos de 30 meses, da toxicidade neuroldgica
conhecida dos derivados terpénicos, do risco de lesdes neurolégicas e locais potencialmente graves e
do risco de erros de medicacdo decorrentes da utilizagdo errada das formulacGes para criancas em
lactentes.

O CHMP concluiu que os dados confirmam as preocupacgdes de que 0s supositdrios contendo
derivados terpénicos podem induzir distarbios neuroldgicos, sobretudo convulsées, em criangas com
menos de 30 meses. Estas preocupac6es sao refor¢adas pelo facto de néo ter sido possivel estabelecer
qualquer relagdo directa entre a quantidade de derivados terpénicos administrados e a ocorréncia ou
gravidade dos acontecimentos adversos. A evidéncia clinica mostra que as criangas com menos de 30
meses apresentam uma maior predisposicéo para distdrbios neurolégicos devido a imaturidade do
sistema nervoso central, 0 que resulta numa maior susceptibilidade a toxicidade neurolédgica. Além
disso, foi demonstrada uma eficéacia clinicamente relevante limitada na populagéo pediétrica, ndo
estando disponiveis dados sobre a eficacia em criangas com menos de 30 meses. Por conseguinte, 0
CHMP concluiu que a utilizacdo de supositérios contendo derivados terpénicos deve ser contra-
indicada em criangas com menos de com menos de 30 meses, bem como em criangas com
antecedentes de epilepsia ou convuls@es febris e em criangas com historia recente de lesdes
anorrectais. O CHMP considerou que as Autorizagdes de Introducdo no Mercado com uma faixa etéaria
ampla aprovada devem ser alteradas de modo a incluir a contra-indicagdo relativa a utilizacdo em
criancas com com menos de 30 meses, ao passo que as Autorizagdes de Introdugdo no Mercado cuja
Unica faixa etaria aprovada corresponda a criangas com com menos de 30 meses devem ser revogadas.
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Os titulares das AIM e 0 CHMP chegaram igualmente a acordo relativamente a redacc¢ao de uma
Comunicagdo Directa aos Médicos e Profissionais de Saude, com o objectivo de informar os
prescritores sobre as contra-indicagdes supracitadas, a qual devera ser enviada aos profissionais de
saude relevantes, incluindo farmacéuticos.

Fundamentos para a revogacao ou a alteracdo das secgdes relevantes dos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e dos Folhetos Informativos das Autorizactes de
Introducéo no Mercado, conforme aplicavel considerando a faixa etaria da popula¢do aprovada.

Considerando que

o O CHMP teve em conta a totalidade dos dados disponiveis, incluindo a revisdo de seguranca
realizada pelas autoridades francesas em 2010;

« Os dados globais sobre a eficacia sdo escassos na populagao pediatrica e ausentes em criangas com
menos de 30 meses. O beneficio terapéutico global foi considerado limitado;

o Tém sido associadas reac¢cfes adversas medicamentosas graves, incluindo reac¢des neurolégicas,
sobretudo convulsdes, a utilizacdo de supositorios contendo derivados terpénicos em criangas com
menos de 30 meses;

o A plausibilidade bioldgica do aumento da toxicidade neuroldgica em criangas com menos de 30
meses foi considerada como tendo sido estabelecida devido a imaturidade do sistema nervoso
central, o que resulta numa maior susceptibilidade;

« Nao foi possivel estabelecer qualquer relacdo entre a dose e as RAM e que nao foi possivel
abordar adequadamente o risco de acontecimentos adversos neurolégicos através de medidas que
ndo as contra-indicac¢les nesta populacao;

o O CHMP concluiu que a relacéo risco-beneficio dos supositérios contendo derivados terpénicos
em criancas com menos de 30 meses ndo é positiva nas condi¢des normais de utilizacéo e que, por
conseguinte, a sua utilizacdo deve ser contra-indicada nesta faixa etaria, bem como em criancas
com antecedentes de epilepsia ou convulsdes febris e em criancas com historia recente de lesfes
anorrectais;

0 CHMP recomendou a revogacao ou a alteracdo, conforme aplicavel considerando a faixa etaria da
populacdo aprovada, das AutorizagOes de Introducdo no Mercado relativas aos supositorios contendo
derivados terpénicos (ver Anexo I). As alteracdes das seccdes relevantes do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo encontram-se estabelecidas
no Anexo IlI.
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ANEXO I11

ALTERACOES A SEREM INCLUIDAS NAS SECCOES RELEVANTES DO RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

O seguinte texto deve ser incluido no RCM das Autorizag6es de Introducdo no Mercado cuja alteracéo
esta prevista, conforme relevante:

Seccdo 4.2
e {Nome (de fantasia)} é contra-indicado em criangas com menos de 30 meses (ver sec¢do 4.3).

e “Aduracdo do tratamento é limitada a 3 dias.”

Seccdo 4.3

- “Hipersensibilidade as substancias activas ou a qualquer dos excipientes.”
- “Criancas com menos de 30 meses”

- “Criancas com antecedentes de epilepsia ou de convulsdes febris”

- “Antecedentes recentes de lesdo anorectal”

Seccéo 4.4
e “Este medicamento contém derivados terpénicos que, numa dose excessiva, podem causar
perturbacBes neuroldgicas como, por exemplo, convulsdes em lactentes e criangas.”

e “Ndo prolongar o tratamento para além de 3 dias devido aos riscos relacionados com o
armazenamento de derivados terpénicos (devido as suas propriedades lipofilicas desconhece-
se qual é a taxa de metabolismo e eliminacao) nos tecidos e cérebro, especialmente de
perturbacBes neuropsicolégicas, e ao risco de ardor rectal.”

e “Né&o administrar numa dose superior a recomendada devido a um risco acrescido de reaccoes
adversas medicamentosas e de perturbacdes relacionadas com a sobredosagem (ver
seccdo 4.9).”

e “Como este medicamento € inflaméavel, ndo se aproximar de uma chama.”

Seccédo 4.5
e “Ndo utilizar concomitantemente com outros produtos (medicamentosos e cosméticos)
contendo derivados terpénicos, independentemente da via de administragdo (oral, rectal,
cutanea ou pulmonar).”

Seccdo 4.6

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de {Substancia activa} em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente.

{Nome (de fantasia)} ndo é recomendado durante a gravidez <e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos.>

Aleitamento
Existe informacé&o insuficiente sobre a excrecdo de {Substancia activa} no leite humano.

{Nome (de fantasia)} ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.

Seccéo 4.8
e “Devido a presenga de <nome(s) do(s) derivado(s) terpénico(s)> e em caso de ndo adesdo as
doses recomendadas, existe um risco de convulsdes em criancas e lactentes.”

Seccdo 4.9
e “A utilizacdo repetida e prolongada pode causar ardor rectal.”
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e “No caso de ingestdo oral acidental ou de erro de administracdo em lactentes e criancas, existe
um risco de perturbac6es neurolodgicas.”

e “Se necessario, deve administrar-se tratamento sintomatico apropriado em unidades de
cuidados especializados.”

Seccdo 5.1
e “Os derivados terpénicos podem diminuir o limiar epileptogénico.”

ROTULAGEM

O seguinte texto deve ser incluido na Rotulagem das Autoriza¢des de Introdugdo no Mercado cuja
alteracdo esta prevista, conforme relevante:

Seccédo 15
e “Ndo utilizar em criangas com menos de 30 meses”

FOLHETO INFORMATIVO

O seguinte texto deve ser incluido no Folheto Informativo das Autorizagdes de Introducéo no Mercado
cuja alteracdo esta prevista, conforme relevante:

Seccdo 1
e Remogdo da posologia relacionada com criangas com menos de 30 meses.

e “Aduracdo do tratamento € limitada a 3 dias.”

Seccdo 2
“Nao utilize {Nome (de fantasia)} supositérios:

- Em criangas com menos de 30 meses

- Em criancas com antecedentes de epilepsia ou de convulsées febris”
- Em criancas com antecedentes recentes de lesdo anorectal

“Tome especial cuidado com {Nome (de fantasia)} supositorios:

- Este medicamento contém <nome(s) do(s) derivado(s) terpénico(s)> que, numa dose
excessiva, podem causar perturbac@es neuroldgicas como, por exemplo, convulsdes em
lactentes e criancas.

- N&o prolongue o tratamento para além de 3 dias devido aos possiveis riscos relacionados com
a acumulacdo de derivados terpénicos (por exemplo, canfora, cineol, niaouli, tomilho
selvagem, terpineol, terpina, citral, mentol e 6leos essenciais de pinho, eucalipto e terebentina)
no corpo incluindo o cérebro, especialmente de perturbagcfes neuropsicoldgicas, e ao risco de
ardor rectal.”

- “N&o administre em doses superiores a dose recomendada devido a um risco acrescido de
reaccOes adversas ao medicamento e de perturbagdes relacionadas com a sobredosagem.”

- “Como este medicamento é inflaméavel, ndo se aproxime de uma chama.”
“Gravidez e amamentacao:

- Nao utilize durante a gravidez ou durante a amamentacao”

“Ao utilizar {Nome (de fantasia)} com outros medicamentos
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- Nao utilize {Nome (de fantasia)} enquanto estiver a tomar outros produtos (medicamentos
ou cosmeéticos) que contenham derivados terpénicos (por exemplo, canfora, cineol, niaouli,
tomilho selvagem, terpineol, terpina, citral, mentol e 6leos essenciais de pinho, eucalipto e
terebentina), qualquer que seja a via de administracdo (oral, rectal, cutanea ou pulmonar).”

Seccéo 3
e “Devido a presenga de <nome(s) do(s) derivado(s) terpénico(s)> e no caso de doentes que nao
cumpram as doses recomendadas, existe um risco de convulsfes em criancas e lactentes.”
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