Anexo 1

Lista de medicamentos e apresentacoes



Estado-Membro
no EEE

Titular da
Autorizacao de
Introducao no

Nome do
medicamento

DCI + Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracao

Mercado
Bélgica Vemedia Manufacturing | Pholco-Méréprine Pholcodine 1mg/ml xarope via oral
B. V. Mono
Croacia Alkaloid D.O.O. Pholcodin Alkaloid Pholcodine Monohydrate 10mg Capsule capsula via oral
Franca Biocodex Dimetane Sans Pholcodine 133mg/100ml xarope via oral
Sucre
Franca Biogaran Pholcodine Biogaran | Pholcodine Monohydrate 131mg/100ml xarope via oral
Francga Melisana Pharma Broncalene Adultes Chlorphenamine Maleate 0.0133g/100ml, xarope via oral
Pholcodine 0.08g/100ml
Franca Melisana Pharma Broncalene Enfants Chlorphenamine Maleate 0.01g/100ml, xarope via oral
Pholcodine 0.05g/100ml
Franga Zambon France S.A. Biocalyptol Pholcodine 131mg/100ml xarope via oral
Franga Zambon France S.A. Biocalyptol A La Pholcodine 131mg/100ml, Guaiacol xarope via oral
19.75mg/100ml
Franca Zambon France S.A. Biocalyptol Sans Pholcodine 131mg/100ml xarope via oral
Sucre
Irlanda Glaxosmithkline Day Nurse Pseudoephedrine Hydrochloride 30mg capsula via oral
Consumer Healthcare Capsule, Paracetamol 500mg Capsule,
(Ireland) Ltd Pholcodine 5mg Capsule
Irlanda Pinewood Laboratories Pholcodine Pholcodine 1mg/mil solugao oral via oral
Limited Wockhardt Uk
Lituania Laboratoires Bouchara- | Hexapneumine Chlorphenamine Maleate 0.6mg/5ml, xarope via oral
Recordati Adults Biclotymol 10mg/5ml, Pholcodine 6mg/5ml
Lituania Laboratoires Bouchara- | Hexapneumine Chlorphenamine Maleate 0.5mg/5ml, xarope via oral
Recordati Children Biclotymol 7.5mg/5ml, Pholcodine 5mg/5ml
Luxemburgo Vemedia Manufacturing | Pholco-Méréprine Pholcodine 1mg/mil xarope via oral

B. V.

Mono




Estado-Membro
no EEE

Titular da
Autorizacao de
Introducao no
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administracao

Mercado
Eslovénia Alkaloid-Int D.O.O. Folkodin Alkaloid-Int | Pholcodine Monohydrate 10mg Capsule capsula via oral
Reino Unido Glaxosmithkline Day & Night Nurse Dextromethorphan Hydrobromide 7.5mg capsula via oral
(Irlanda do Norte) | Consumer Healthcare Capsule, Paracetamol 500mg Capsule,

(Uk) Trading Limited Pholcodine 5mg Capsule
Reino Unido Glaxosmithkline Day Nurse Pseudoephedrine Hydrochloride 30mg capsula via oral
(Irlanda do Norte) | Consumer Healthcare Capsule, Paracetamol 500mg Capsule,

(Uk) Trading Limited Pholcodine 5mg Capsule
Reino Unido Glaxosmithkline Day Nurse Pseudoephedrine Hydrochloride 60mg/30ml, | solugdo oral via oral
(Irlanda do Norte) | Consumer Healthcare Paracetamol 1000mg/30ml, Pholcodine

(Uk) Trading Limited 10mg/30ml
Reino Unido Glaxosmithkline Tixylix Dry Cough Pholcodine 4mg/5ml xarope via oral
(Irlanda do Norte) | Consumer Healthcare

(Uk) Trading Limited
Reino Unido Infohealth Ltd Hill's Balsam Dry Pholcodine 10mg/5ml solucao oral via oral
(Irlanda do Norte) Cough Liquid
Reino Unido Linthwaite Contract Pholcodine Linctus Pholcodine Monohydrate 5mg/5ml solucao oral via oral
(Irlanda do Norte) | Manufacturing Ltd L.C.M.

(L.C.M. Ltd.)
Reino Unido Pinewood Laboratories Pholcodine Pinewood | Pholcodine 5mg/ml solugao oral via oral
(Irlanda do Norte) | Limited Laboratories Limited
Reino Unido Pinewood Laboratories Pholcodine Pholcodine 2mg/ml solugdo oral via oral
(Irlanda do Norte) | Limited Wockhardt Uk Ltd
Reino Unido The Boots Company Plc | Almus Cold And Flu Pseudoephedrine Hydrochloride Bp solugdo oral via oral

(Irlanda do Norte)

Day Liquid

0.2%w/V, Pholcodine Ph. Eur. 0.033%w/V,
Paracetamol Ph. Eur. 3.333%w/V
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Mercado

Reino Unido The Boots Company Plc | Day Cold & Flu Pseudoephedrine Hydrochloride Bp solugdo oral via oral
(Irlanda do Norte) Relief 0.2%w/V, Pholcodine Ph. Eur. 0.033%w/V,

Paracetamol Ph. Eur. 3.333%w/V
Reino Unido The Boots Company Plc | Night Cough Relief Diphenhydramine Hydrochloride Ph. Eur. solugao oral via oral
(Irlanda do Norte) 12.5mg/5ml, Pholcodine Ph. Eur.

3.75mg/5ml
Reino Unido The Boots Company Plc | Dry Cough 6 Years Pholcodine Ph. Eur. 2mg/5ml xarope via oral
(Irlanda do Norte) +
Reino Unido Thornton & Ross Ltd Cofsed Paediatric Pholcodine Monohydrate 0.4mg/ml liquido oral via oral
(Irlanda do Norte)
Reino Unido Thornton & Ross Ltd Galenphol Paediatric | Pholcodine Monohydrate 0.4mg/ml liquido oral via oral
(Irlanda do Norte)
Reino Unido Thornton & Ross Ltd Cofsed Chlorphenamine Maleate 0.4mg/ml, solugdo oral via oral
(Irlanda do Norte) Ephedrine Hydrochloride 1.6mg/ml,

Pholcodine Monohydrate 1mg/ml
Reino Unido Thornton & Ross Ltd Covonia Pholcodine Monohydrate 1mg/ml solugdo oral via oral
(Irlanda do Norte)
Reino Unido Thornton & Ross Ltd Galenphol Pholcodine Monohydrate 1mg/ml solugao oral via oral
(Irlanda do Norte)
Reino Unido Thornton & Ross Ltd Galenphol Pholcodine Monohydrate 2mg/ml solugao oral via oral
(Irlanda do Norte)
Reino Unido Thornton & Ross Ltd Galenphol Pholcodine Monohydrate 5mg/5ml solugdo oral via oral

(Irlanda do Norte)




Anexo 1II

Conclusoes cientificas



Conclusoes cientificas

A folcodina é um alcaloide morfinano que é um derivado da morfina com um grupo 2-morfolinoetil na
posicdo 3. E um opidceo que atua diretamente na medula oblongata, o centro da tosse do sistema
nervoso central (SNC), utilizado para o tratamento da tosse e dos sintomas de constipacdo em
criancgas e adultos.

A folcodina é utilizada como antitlssico desde a década de 1950. Na Unido Europeia (UE), os
medicamentos que contém folcodina estdo atualmente aprovados em sete Estados-Membros (EM) da
UE: Bélgica, Croacia, Eslovénia, Franga, Irlanda, Lituania e Luxemburgo. Estdo também disponiveis
medicamentos que contém folcodina na Irlanda do Norte. Os medicamentos que contém folcodina sédo
comercializados nos Estados-Membros da UE para o tratamento sintomatico da tosse seca, ndo
produtiva aguda em adultos e criangas. O limite de idade para utilizagdo em criangas varia entre os
medicamentos autorizados, sendo 30 meses o limite de idade mais baixo autorizado. Os medicamentos
que contém folcodina estdo disponiveis com e sem receita médica. Os medicamentos sem receita
médica disponiveis tém uma duracdo de utilizagdo limitada até varios dias, apds os quais deve ser
procurado aconselhamento médico, em conformidade com as orientagGes gerais para os medicamentos
de venda livre. Uma estimativa aproximada da exposicdo cumulativa de todos os medicamentos em
todos os paises da UE combinados é de aproximadamente 1 025 437 089 doentes-ano. A exposicdo € a
mais elevada na Franca, onde a exposicdo cumulativa é de aproximadamente 1 022 141 456 doentes-
ano.

Em 2011, foi iniciado um procedimento de consulta nos termos do artigo 31.9 pela ANSM
relativamente a um potencial risco de sensibilizacdo pela IgE aos agentes bloqueadores
neuromusculares (NMBA), tais como o atracurio, o cisatracurio, o mivacurio, o pancurdnio, o rocuronio,
0 suxametonio e o vecurdnio, com a utilizagdo de folcodina. O procedimento de consulta foi
desencadeado na sequéncia da publicacdo de dados da literatura que sugerem uma ligacdo entre o
consumo de folcodina e a sensibilizacdo cruzada aos NMBA, resultando em reacdes anafilaticas durante
a anestesia. Os dados publicados referiam-se essencialmente a Noruega e a Suécia, onde a folcodina
deixou de ser comercializada. Em Franca, os dados de notificagdes espontaneas sugeriram um
aumento de 25 % no numero de choques anafilaticos aos NMBA no periodo de 2008/2009, em
comparagdo com o periodo de 2003/2004. Tal coincidiu com um aumento de 9 % no consumo de
medicamentos que contém folcodina em Franga entre os dois periodos. Consequentemente, a ANSM
alterou o estatuto de prescricao dos medicamentos que contém folcodina para medicamentos sujeitos
a receita médica e desencadeou um procedimento de consulta nos termos do artigo 31.0.

Apds uma revisao exaustiva dos dados disponiveis durante o procedimento de consulta em 2011, o
Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) determinou que a evidéncia de uma ligagdo entre
a utilizacdo de folcodina e a anafilaxia relacionada com os NMBA era circunstancial, ndo totalmente
consistente e ndo sustentava a conclusao de que existia um risco significativo de sensibilizacdo cruzada
aos NMBA e subsequente desenvolvimento de anafilaxia durante uma cirurgia. No entanto, o CHMP
concluiu igualmente que era necessaria uma investigagdo mais aprofundada sobre a possibilidade de
uma associacao entre a utilizacdo de folcodina e a anafilaxia relacionada com os NMBA. Como
resultado deste procedimento de consulta, foi imposta a realizagdo de um PASS (estudo de segurancga
poés-autorizagdo).

Entretanto, em 2021, uma equipa australiana (Sadleir et al. 2021) publicou os resultados de um
estudo monocéntrico realizado na Australia Ocidental que comparou um grupo de doentes com
anafilaxia aos NMBA (ou seja, rocuroénio e vecurdnio) com um grupo de doentes que apresentaram
anafilaxia a cefazolina. Os resultados destacaram o papel da obesidade como fator de risco para a
anafilaxia aos NMBA e mostraram que o consumo de folcodina estava associado a um risco muito
significativo de anafilaxia aos relaxantes musculares NMBA. Este estudo foi avaliado durante o



procedimento de avaliacdo Unica do Relatoério Periddico de Seguranca (PSUSA) relativo a folcodina
concluido em 2022 (PSUSA/00002396/202105). Como resultado, ndo obstante as diferentes praticas
anestésicas e, por conseguinte, o facto de os resultados do estudo australiano ndo poderem ser
totalmente extrapolados para a UE, o PRAC considerou que ndo era possivel excluir uma relagdo causal
entre a folcodina e a reatividade cruzada aos NMBA e recomendou, enquanto se aguardavam os
resultados do estudo ALPHO, atualizar a informagdo do medicamento de todos os medicamentos que
contém folcodina (incluindo associagoes de dose fixa) a fim de alertar os doentes e os profissionais de
salde (PS) de que foi notificada reatividade cruzada conduzindo a reagdes alérgicas graves (anafilaxia)
entre a folcodina e os NMBA.

Os resultados preliminares do estudo ALPHO, o estudo de seguranca pds-autorizacdo (PASS) imposto
gue avaliou o risco de anafilaxia aos NMBA apds a utilizacdo de folcodina, realizado como uma condigdo
das autorizacGes de introdugdo no mercado dos medicamentos que contém folcodina na sequéncia do
procedimento de consulta anterior, em 2011, foram recebidos pela agéncia de medicamentos francesa
(ANSM) em 30 de junho de 2022. Os resultados do estudo demonstraram uma ligagao estatisticamente
significativa entre a exposicdo a folcodina e o risco de reacdo anafilatica perianestésica relacionada
com os NMBA.

Com base nestes novos dados, que sdo consistentes com o estudo australiano de Sadleir et al, a ANSM
considerou a hipotese de que o consumo de folcodina esta provavelmente associado a um risco de
reacdo anafilatica perianestésica imprevisivel relacionada com os NMBA, tal como confirmado. Mesmo
que o estudo australiano tenha demonstrado que o consumo de folcodina pode ser um fator de risco de
anafilaxia aos NMBA, os resultados deste estudo monocéntrico ndo puderam ser totalmente
extrapolados para a UE devido a diferentes praticas anestésicas. O estudo ALPHO foi imposto apds o
procedimento de consulta de 2011 como uma condicdo da autorizacdao de introducdo no mercado para
a UE, e forneceu resultados mais robustos de acordo com a metodologia (estudo multicéntrico
realizado na UE num numero significativo de doentes).

A luz dos novos dados do PASS, tendo em conta a gravidade e a imprevisibilidade deste risco e o facto
de os medicamentos que contém folcodina serem utilizados para o tratamento de sintomas funcionais
ndo potencialmente fatais (tosse ndo produtiva), a ANSM foi da opinido que a relacdo beneficio-risco
dos medicamentos que contém folcodina ja ndo era favoravel e considerou a suspensdo das
autorizacoes de introdugdo no mercado destes medicamentos em Franga.

Em 19 de agosto de 2022, a agéncia de medicamentos francesa (ANSM) desencadeou um
procedimento urgente da Unido ao abrigo do artigo 107.°-1 da Diretiva 2001/83/CE e solicitou ao PRAC
gue avaliasse o impacto das preocupacgdes supra na relagao beneficio-risco dos medicamentos que
contém folcodina e que emitisse uma recomendacgdo sobre se a(s) autorizagao(des) de introdugdo no
mercado destes medicamentos deveria(m) ser mantida(s), alterada(s), suspensa(s) ou revogada(s).

O PRAC adotou uma recomendagao em 01 de dezembro de 2022, que foi em seguida examinada pelo
CMDh, em conformidade com o artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE.

Resumo da avaliagao cientifica pelo PRAC

A totalidade dos dados disponiveis sugere que a eficacia dos medicamentos que contém folcodina no
tratamento sintomatico da tosse ndo produtiva é considerada estabelecida tendo em conta as
autorizacoes de introducdo no mercado para estes medicamentos, bem como as conclusdes sobre a
eficacia no procedimento de consulta anterior do CHMP em 2011. N&o foram disponibilizados novos
dados de eficacia desde o procedimento de consulta anteriormente referido. Em termos do perfil de
seguranca global da folcodina, a maioria das reacdes adversas medicamentosas pertence a doencgas
gastrointestinais e a perturbag8es do foro psiquiatrico, a semelhanga do que acontece com outros
opioides. No entanto, ao longo dos anos, os relatérios de casos e os resultados de estudos levantaram



a preocupacao de que os doentes tratados com folcodina possam estar em risco de reacoes alérgicas e
até mesmo de reagdes anafilaticas a outras substancias, em especial alergénios com um ido de amonio
guaternario, por ex., os NMBA.

Relativamente a este risco, em 2011, o CHMP realizou uma revisdo e considerou que a evidéncia de
uma ligagdo entre a folcodina e a anafilaxia relacionada com os NMBA era circunstancial e ndo
totalmente consistente. Ndo obstante, o CHMP concluiu que era necessaria uma investigacdo mais
aprofundada sobre a possibilidade de uma associacao entre a utilizagdo de folcodina e a anafilaxia
relacionada com os NMBA. Como resultado do procedimento de consulta, foi imposta a realizacao de
um PASS (estudo de seguranca pds-autorizacdo). Os resultados desse estudo, denominado ALPHO,
tornaram-se disponiveis em 2022 e foram exaustivamente avaliados na presente revisdo da
segurancga. Os resultados do estudo ALPHO mostraram uma ligacdo estatisticamente significativa entre
a utilizacdo de folcodina durante os 12 meses que antecederam a anestesia e o risco de reagao
anafilatica perianestésica relacionada com os NMBA (OR ajustado=4,2 IC 95 % [2,5; 6,9]). Apesar de
algumas limitagdes do estudo identificadas, os dados deste estudo mostram uma associagao entre o
risco de anafilaxia relacionada com os NMBA e a utilizacdo anterior de folcodina que nao pode ser
refutada por outros efeitos ou enviesamentos. Além disso, os resultados do estudo ALPHO acrescentam
as evidéncias acumuladas dos relatdrios da literatura e dos estudos epidemioldgicos anteriores que a
folcodina é um importante fator de risco para a anafilaxia relacionada com os NMBA. Por conseguinte,
o PRAC é da opinido que, com base na totalidade das evidéncias, é considerada suficientemente
estabelecida uma relagdo causal entre a utilizagdo de folcodina e a anafilaxia relacionada com os
NMBA.

Deve ser igualmente salientado que, apesar do baixo nimero de casos documentados de anafilaxia
especificamente contra a folcodina, a anafilaxia perioperatéria (incluindo a anafilaxia aos NMBA) é uma
doenca grave e potencialmente fatal, que € rara (1/10 000 procedimentos anestésicos), mas com uma
mortalidade relativamente elevada (4-6 %). Por conseguinte, devem ser tomadas todas as medidas
disponiveis para reduzir a sua incidéncia. Tal como discutido na secgao 2.2.4, importa referir que uma
gama mais ampla de agentes pode induzir sensibilizacdo cruzada aos NMBA e causar anafilaxia
relacionada com os NMBA. No estudo ALPHO, a exposicao a esses agentes foi um risco de confusao. No
entanto, a exposicdo a estes agentes, tal como a exposigdo profissional a i6es de amdnio quaternario,
por ex., pode ndo ser possivel de identificar, nem de prevenir ou minimizar totalmente. Com base nas
evidéncias analisadas, a folcodina é identificada como um fator de risco para a anafilaxia relacionada
com os NMBA, independentemente de outros fatores de risco. E importante salientar que os estudos
epidemioldgicos indicam que o nimero de casos de anafilaxia perioperatoria é significativamente
reduzido apds a retirada do mercado de medicamentos que contém folcodina. Tal é apoiado por um
estudo realizado na Noruega, em que, seis anos ap0s a retirada do mercado noruegués de
medicamentos que contém folcodina, a populagdo norueguesa tornou-se significativamente menos
sensibilizada por IgE e clinicamente mais tolerante aos NMBA (De Pater, 2017). Estes resultados
indicam o possivel impacto da agdo sobre a utilizagdo da folcodina.

No contexto do procedimento e perante as evidéncias analisadas e referidas acima, o PRAC discutiu
potenciais medidas que minimizariam o risco de anafilaxia relacionada com os NMBA para um nivel
aceitavel, tais como a restrigdo da indicagdo, atualizagées da informacdo do medicamento, alteragdo do
estatuto do medicamento para medicamento sujeito a receita médica, cartdo de alerta do doente e
divulgacdo da Comunicacdo Dirigida aos Profissionais de Saude (CDPS). Globalmente, as medidas de
minimizagao do risco (MMR) ndo sdo consideradas pelo PRAC como apropriadas e eficazes para reduzir
o risco de anafilaxia relacionada com os NMBA em doentes previamente tratados com folcodina para
um nivel aceitavel. Em geral, as MMR discutidas aumentariam a consciencializacdo dos profissionais de
saude e dos doentes para o risco existente (por ex., alterages do RCM, CDPS, cartdo de alerta do
doente) ou reduziriam o nimero de doentes a utilizar folcodina (por ex., restricao da indicagdo ou



alteracdo do estatuto legal). No entanto, estas medidas ndao minimizariam o risco de anafilaxia
relacionada com os NMBA em doentes individuais expostos a folcodina. Além disso, a decisdo de
utilizar um NMBA durante a anestesia baseia-se na necessidade clinica e ndo pode ser evitada em
qualquer subpopulacgdo, independentemente do historial de utilizacdo de folcodina. Por conseguinte, os
doentes expostos a folcodina continuariam em risco de anafilaxia relacionada com os NMBA, que é
considerada grave, imprevisivel e potencialmente fatal. O PRAC também ndo conseguiu identificar
medidas que permitissem aos profissionais de saude identificar quais os doentes tratados com
folcodina que desenvolverdo sensibilizacdo cruzada e reacées aos NMBA. Além disso, o PRAC ndo
conseguiu identificar a(s) condigdo(6es) que, se cumprida(s), demonstraria(m) uma relagdo beneficio-
risco positiva para estes medicamentos numa populacdo de doentes definida. Por Ultimo, o PRAC
observou que estdo disponiveis outras alternativas terapéuticas para o tratamento da tosse seca nao
produtiva nos Estados-Membros da UE, tais como a codeina, a etilmorfina, o dextrometorfano, o
butamirato, e outros.

Por conseguinte, o PRAC concluiu que o risco de reagdo anafilatica perianestésica relacionada com os
NMBA ¢é superior aos beneficios dos medicamentos que contém folcodina no tratamento da tosse néo
produtiva, uma indicagdo sintomatica considerada aguda e ndo grave.

Consequentemente, o PRAC recomendou a revogacao das autorizacdes de introducao no mercado para
os medicamentos que contém folcodina.

Fundamentos para a recomendacgao do PRAC
Considerando o seguinte:

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado ao abrigo do artigo 107.9-I da
Diretiva 2001/83/CE relativamente aos medicamentos que contém folcodina.

e O PRAC reviu, por escrito e numa explicagdo oral, a totalidade dos dados disponiveis
relativamente aos medicamentos que contém folcodina no que diz respeito ao risco de reagao
anafilatica perianestésica relacionada com os NMBA. Tal incluiu os resultados de estudos
observacionais (incluindo o estudo ALPHO), dados da literatura, relatérios de casos pos-
comercializagdao, bem como as respostas apresentadas pelos titulares das AIM e as submissdes
pelas partes interessadas.

e O PRAC considerou que os dados revistos confirmam uma associagdao entre a utilizacao de
folcodina e o risco de reacao anafilatica perianestésica aos NMBA, uma situacdo imprevisivel e
potencialmente fatal.

¢ Nao foi possivel identificar caracteristicas especificas da reacao anafilatica perianestésica aos
NMBA em doentes que foram tratados com folcodina e, por conseguinte, todos estes doentes
sdo considerados de risco. Além disso, o PRAC ndo conseguiu identificar medidas de
minimizagdo do risco que seriam eficazes na redugdo do risco de reagdo anafilatica
perianestésica relacionada com os NMBA em doentes que foram tratados com medicamentos
gue contém folcodina.

e Por conseguinte, o PRAC concluiu que o risco de reacdo anafildtica perianestésica relacionada
com os NMBA é superior ao beneficio da folcodina no tratamento da tosse ndo produtiva, uma
indicacdo sintomatica considerada aguda e ndo grave.

e Além disso, o PRAC ndo conseguiu identificar condigbes que, se cumpridas, demonstrariam
uma relagdo beneficio-risco positiva para os medicamentos que contém folcodina numa
populagdo de doentes definida.



Face ao acima exposto, o PRAC concluiu que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
folcodina ja ndo é favoravel e deve ser revogada.

Posicao do CMDh

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Concluséao geral

Consequentemente, o CMDh considera que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
folcodina ndo é favoravel.

Por conseguinte, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, o CMDh recomenda a revogagao
das autorizagdes de introducdo no mercado para os medicamentos que contém folcodina.
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