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Konkluzjonijiet xjentifici



Konkluzjonijiet xjentifici
Pholcodine huwa alkalojde tal-morphinane li huwa derivattiv ta’ morfina bi grupp ta’ 2-morfolinoetil fil-
pozizzjoni ta’ 3. Huwa opjat li jagixxi direttament fuqg il-medulla oblongata, i¢-¢entru tas-soghla tas-

sistema nervuza c¢entrali (CNS) li jintuza ghat-trattament tas-soghla u s-sintomi ta’ rifh fit-tfal u fl-
adulti.

Pholcodine ilu jintuza bhala soppressant ta’ soghla sa mill-hamsinijiet. FI-Unjoni Ewropea (UE), il-
medicini li fihom pholcodine bhalissa huma approvati f'seba’ Stati Membri (SM) tal-UE: il-Belgju, il-
Kroazja, Franza, |-Irlanda, il-Litwanja, il-Lussemburgu u s-Slovenja. Prodotti li fihom pholcodine huma
disponibbli wkoll fl-Irlanda ta’ Fuq. Il-prodotti li fihom pholcodine huma mgieghda fis-suq fl-Istati
Membri tal-UE ghat-trattament sintomatiku ta’ soghla xotta akuta u mhux produttiva fl-adulti u fit-tfal.
Il-limitu tal-eta ghall-uzu fit-tfal ivarja bejn il-prodotti awtorizzati bl-eta ta’ 30 xahar li hija I-ingas
limitu tal-eta awtorizzat. Prodotti medicinali li fihom pholcodine huma disponibbli kemm b’ricetta
medika kif ukoll minghajrha. Il-prodotti disponibbli minghajr ricetta medika ghandhom tul ta’ uzu
limitat sa diversi jiem li wara wiehed ghandu jfittex parir mediku li jkun f’konformita mal-gwida
generali ghal prodotti li jinxtraw minghajr ricetta (OTC). Stima approssimattiva tal-esponiment
kumulattiv ghall-prodotti kollha fil-pajjizi kollha tal-UE kkombinati hija ta’ madwar 1 025 437 089 sena
ta’ pazjent. L-esponiment huwa I|-oghla fi Franza, fejn I-esponiment kumulattiv huwa ta’ madwar

1 022 141 456 sena ta’ pazjent.

FI-2011, inbeda riferiment skont I-Artikolu 31 mill-ANSM dwar ir-riskju potenzjali ta’ sensitizzazzjoni
tal-IgE ghal agenti ta’ mblukkar newromuskolari (NMBAs), bhal tracurium, cisatracurium, mivacurium,
pancuronium, rocuronium, suxamethonium u vecuronium, bl-uzu ta’ pholcodine. Ir-riferiment inbeda
wara |-pubblikazzjoni tad-data tal-letteratura li tissuggerixxi rabta bejn il-konsum ta’ pholcodine u s-
sensitizzazzjoni inkroc¢jata ghall-NMBAs |i rrizultaw f'reazzjonijiet anafilatti¢i waqt I-anestezija. Id-data
ppubblikata kienet tirreferi prin¢ipalment ghan-Norvegja u ghall-Izvezja, fejn pholcodine ma kienx
ghadu mqieghed fis-suq. Fi Franza, id-data minn rapportar spontanju ssuggeriet zieda ta’ 25 % fl-
ghadd ta’ xokkijiet anafilattici ghall-NMBAs fil-perjodu bejn 1-2008 u |-2009 meta mqgabbel mal-perjodu
bejn 1-2003 u 1-2004. Dan ikkoin¢ida ma’ zieda ta’ 9 % fil-konsum ta’ prodotti li fihom pholcodine fi
Franza bejn iz-zewg perjodi. B'’konsegwenza ta’ dan, |-ANSM biddlet |-istatus tal-preskrizzjoni ta’
medicini li fihom pholcodine ghal bil-preskrizzjoni biss u tat bidu ghal riferiment skont I-Artikolu 31.

Wara riezami bir-reqqga tad-data disponibbli waqt il-pro¢edura ta’ riferiment fl-2011, il-Kumitat ghall-
Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) stabbilixxa li I-evidenza ta’ rabta bejn |-uzu ta’
pholcodine u I-anafilassi relatata mal-NMBA kienet c¢irkostanzjali, mhux kompletament konsistenti u ma
tappoggax konkluzjoni li kien hemm riskju sinifikanti ta’ sensitizzazzjoni inkroc¢jata ghall-NMBAs u |-
izvilupp sussegwenti ta’ anafilassi waqt il-kirurgija. Madankollu, is-CHMP ikkonkluda wkoll li kienet
mehtiega aktar investigazzjoni dwar il-possibbilta ta’ assoc¢jazzjoni bejn I-uzu ta’ pholcodine u I-
anafilassi relatata mal-NMBA. Bhala rizultat ta’ dan ir-riferiment, gie impost it-twettiq ta’ PASS (studju
dwar is-sikurezza wara |-awtorizzazzjoni).

Sadanittant, fI-2021, tim Awstraljan (Sadleir et al. 2021) ippubblika r-rizultati ta’ studju monocentriku
li sar fl-Awstralja tal-Punent li gabbel grupp ta’ pazjenti b’anafilassi ghall-NMBAs (jigifieri rocuronium u
vecuronium) ma’ grupp ta’ pazjenti li kellhom anafilassi ghal cefazolin. Ir-rizultati enfasizzaw ir-rwol
tal-obezita bhala fattur ta’ riskju ghall-anafilassi b’'NMBA u wrew li I-konsum ta’ pholcodine kien
assocjat ma’ riskju sinifikanti hafna ta’ anafilassi ghar-rilassanti muskolari tal-NMBA. Dan |-istudju gie
vvalutat matul il-procedura ta’ valutazzjoni unika tar-Rapport Perjodiku ghall-Aggornament dwar is-
Sigurta (PSUSA) ta’ pholcodine li gie ffinalizzat fl-2022 (PSUSA/00002396/202105). Bhala ezitu,
minkejja |-prattiki ta’ anestezija differenti u b’hekk il-fatt li r-rizultati mill-istudju Awstraljan ma
setghux jigu estrapolati kompletament ghall-UE, il-PRAC ikkunsidra li relazzjoni kawzali bejn
pholcodine u r-reattivita inkroc¢jata ghall-NMBAs ma setghetx tigi eskluza u rrakkomanda, waqt li kien



gieghed jistenna r-rizultati tal-istudju ALPHO, li tigi aggornata I-informazzjoni dwar il-prodott tal-
prodotti kollha li fihom pholcodine (inkluzi kombinazzjonijiet ta’ doza fissa) biex il-pazjenti u I-
professjonisti tal-kura tas-sahha (HCPs) jigu mwissija li giet irrappurtata reattivita inkrocjata li wasslet
ghal reazzjonijiet allergici serji (anafilassi) bejn pholcodine u I-NMBAs.

Ir-rizultati preliminari tal-istudju ALPHO, |-istudju dwar is-sikurezza wara |-awtorizzazzjoni (PASS)
impost li jivvaluta r-riskju ta’ anafilassi ghall-NMBAs wara |I-uzu ta’ pholcodine li sar bhala kundizzjoni
tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ta’ prodotti medicinali li fihom pholcodine wara r-riferiment
precedenti fl-2011 waslu ghand l-agenzija Franciza ghall-medi¢ini (ANSM) fit-30 ta’ Gunju 2022. Ir-
rizultati tal-istudju wrew rabta statistikament sinifikanti bejn I-esponiment ghal pholcodine u r-riskju
ta’ reazzjoni anafilattika perianestetika relatata mal-NMBAs.

Abbazi ta’ din id-data I-gdida li hija konsistenti mal-istudju Awstraljan minn Sadleir et al, I-ANSM gieset
I-ipotezi li I-konsum ta’ pholcodine x’aktarx huwa assocjat ma’ riskju ta’ reazzjoni anafilattika
perianestetika mhux prevedibbli relatata mal-NMBA, kif ikkonfermat. Anke jekk I-istudju Awstraljan
wera li I-konsum ta’ pholcodine jista’ jkun fattur ta’ riskju ta’ anafilassi b’NMBA, ir-rizultati ta’ dan I-
istudju monocentriku ma setghux jigu estrapolati b’'mod shih ghall-UE minhabba prattiki ta’ anestezija
differenti. L-istudju ALPHO gie impost wara r-riferiment tal-2011 bhala kundizzjoni tal-awtorizzazzjoni
ghat-tgeghid fis-suq ghall-UE, u pprovda rizultati aktar robusti skont il-metodologija (studju
multicentriku li sar fl-UE f'numru sinifikanti ta’ pazjenti).

Fid-dawl tad-data I-gdida mill-PASS, meta jitgiesu s-serjeta u |-imprevedibbilta ta’ dan ir-riskju u li I-
prodotti medicinali li fihom pholcodine jintuzaw ghat-trattament ta’ sintomi funzjonali mhux ta’ periklu
ghall-hajja (soghla mhux produttiva), I-ANSM kienet tal-fehma li I-proporzjon bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju ta’ prodotti medicinali li fihom pholcodine ma kienx ghadu favorevoli u gieset li tissospendi |-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ta’ dawn il-prodotti fi Franza.

Fid-19 ta’ Awwissu 2022, I-agenzija ghall-medicini Franc¢iza (ANSM) tat bidu ghal pro¢edura urgenti tal-
Unjoni skont I-Artikolu 107i tad-Direttiva 2001/83/KE, u talbet lill-PRAC jivvaluta I-impatt tat-thassib
imsemmi gabel fuq il-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom pholcodine u
johrog rakkomandazzjoni dwar jekk I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqgeghid fis-suq ta’ dawn il-prodotti

II-PRAC adotta rakkomandazzjoni fl-1 ta’ Dicembru 2022 li mbaghad giet ikkunsidrata mis-CMDh,
f'’konformita mal-Artikolu 107k tad-Direttiva 2001/83/EC.

Sommarju globali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

It-totalita tad-data disponibbli tissuggerixxi li I-effikaéja ta’ prodotti medicinali li fihom pholcodine fit-
trattament sintomatiku ta’ soghla mhux produttiva titgies bhala stabbilita meta jitgiesu I-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal dawn il-prodotti medicinali kif ukoll il-konkluzjonijiet dwar
|-effikacja fir-riferiment precedenti tas-CHMP fI-2011. Ma saret disponibbli I-ebda data gdida dwar I-
effikacja mir-riferiment imsemmi gabel. F'termini tal-profil generali tas-sigurta ta’ pholcodine, il-
maggoranza tar-reazzjonijiet avversi ghall-medicina jappartjenu ghal disturbi gastrointestinali u
psikjatrici, b’'mod simili ghal oppjojdi ohrajn. Madankollu, matul is-snin, ir-rapporti tal-kazijiet u r-
rizultati mill-istudji gajmu t-thassib li I-pazjenti ttrattati b’pholcodine jistghu jitgieghdu f'riskju ta’
reazzjonijiet allergici u sahansitra reazzjoni anafilattika ghal sustanzi ohrajn, b'mod partikolari allergeni
b‘jon tal-ammonju kwaternarju ez. NMBAs.

Fir-rigward ta’ dan ir-riskju, fl-2011, is-CHMP wettaq riezami u gies li |-evidenza ta’ rabta bejn
pholcodine u I-anafilassi relatata mal-NMBA kienet ¢irkostanzjali u mhux kompletament konsistenti.
Madankollu, is-CHMP ikkonkluda li kienet mehtiega aktar investigazzjoni dwar il-possibbilta ta’
assocjazzjoni bejn |-uzu ta’ pholcodine u I-anafilassi relatata mal-NMBA. Bhala rizultat tar-riferiment,
gie impost it-twettiq ta’ PASS (studju dwar is-sikurezza wara |-awtorizzazzjoni). Ir-rizultati ta’ studju



bhal dan, bl-isem ta’ ALPHO, saru disponibbli fl-2022 u gew ivvalutati bir-reqqga fir-riezami tas-sigurta
prezenti. Ir-rizultati mill-istudju ALPHO urew rabta statistikament sinifikanti bejn I-uzu ta’ pholcodine
matul it-12-il xahar ta’ qabel I-anestezija u r-riskju ta’ reazzjoni anafilattika perianestetika relatata
mal-NMBAs (OR aggustat=4.2 CI ta’ 95% [2.5; 6.9]). Minkejja xi limitazzjonijiet identifikati fl-istudju,
id-data minn dan I-istudju turi assoc¢jazzjoni bejn ir-riskju ta” anafilassi relatata mal-NMBA u |-uzu
precedenti ta’ pholcodine li ma tistax tigi rrifjutata b’effetti jew pregudizzji ohrajn. Barra minn hekk, is-
sejbiet tal-istudju ALPHO izidu mal-evidenza ta’ akkumulazzjoni minn rapporti fil-letteratura u studji
epidemjologici precedenti li pholcodine huwa fattur ta’ riskju importanti ghal anafilassi relatata mal-
NMBA. Ghalhekk, il-PRAC huwa tal-fehma li abbazi tat-totalita tal-evidenza, relazzjoni kawzali bejn |-
uzu ta’ pholcodine u |-anafilassi relatata mal-NMBA titgies bhala stabbilita bizzejjed.

Ghandu jigi enfasizzat ukoll, li minkejja I-ghadd baxx ta’ kazijiet dokumentati ta’ anafilassi
specifikament kontra pholcodine, I-anafilassi perioperattiva (inkluz anafilassi ghall-NMBAs) hija
kundizzjoni medika serja u ta’ periklu ghall-hajja li hija rari (1/10,000 proc¢edura ta’ anestezija) izda
b’mortalita relattivament gholja (4-6%). Ghalhekk, ghandhom jittiehdu I-mizuri kollha disponibbli
sabiex tithaqgas I-in¢idenza taghha. Kif gie diskuss fis-sezzjoni 2.2.4, huwa nnotat li firxa usa’ ta’
agenti jistghu jinducu sensitizzazzjoni inkroc¢jata ghall-NMBAs u jikkawzaw anafilassi relatata mal-
NMBA. Fl-istudju ALPHO, I-esponiment ghal agenti bhal dawn kien riskju ta’ konfuzjoni. L-esponiment
ghal dawn |-agenti, bhal esponiment okkupazzjonali ghal joni tal-ammonju kwaternarju perezempju,
madankollu jista’ ma jkunx possibbli li wiehed jidentifika u langas jipprevjeni jew jimminimizza b’mod
shih. Abbazi tal-evidenza riezaminata , pholcodine huwa identifikat bhala fattur ta’ riskju ghall-
anafilassi relatata mal-NMBA irrispettivament minn fatturi ohrajn ta’ riskju. B‘'mod importanti, studji
epidemjologici jindikaw li n-numri ta’ kazijiet ta’ anafilassi perioperattiva jitnagqsu b’'mod sinifikanti
wara li I-prodotti medicinali li fihom pholcodine tnehhew mis-sug. Dan huwa appoggat minn studju li
sar fin-Norvegja, meta sitt snin wara I-irtirar tal-prodotti medicinali li fihom pholcodine mis-suq
Norvegiz, il-popolazzjoni Norvegiza saret sinifikattivament inqas sensittiva ghall-IgE u klinikament
aktar tolleranti ghall-NMBAs (De Pater, 2017). Dawn ir-rizultati jindikaw |-impatt possibbli ta’ azzjoni
fuq l-uzu ta’ pholcodine.

Fil-kuntest tal-pro¢edura u quddiem I-evidenza riezaminata u osservata hawn fugq, il-PRAC iddiskuta
mizuri potenzjali li jimminimizzaw ir-riskju ta’ anafilassi relatata mal-NMBA ghal livell ac¢ettabbli bhal
restrizzjoni tal-indikazzjoni, aggornamenti tal-PI, bidla fl-istatus bil-preskrizzjoni biss, kard ta’ twissija
tal-pazjent u tixrid ta’ Komunikazzjoni Diretta lill-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha (DHPC). B’'mod
generali, |-attivitajiet tal-imminimizzar tar-riskju (RMMs) ma jitgisux mill-PRAC bhala mizuri xierga u
effettivi biex jitnagqgas ir-riskju ta’ anafilassi relatata mal-NMBA f’pazjenti li gabel kienu ttrattati
b’pholcodine ghal livell a¢¢ettabbli. B'mod generali, I-RMMs diskussi jzidu I-HCPs u s-sensibilizzazzjoni
tal-pazjenti dwar ir-riskju ezistenti (ez. bidliet fl-SmPC, DHPC, kard ta’ twissija tal-pazjent) jew
inaggsu |-ghadd ta’ pazjenti li juzaw pholcodine (ez. restrizzjoni ta’ indikazzjoni jew bidla fl-istatus
legali). Madankollu, dawn il-mizuri ma jimminimizzawx ir-riskju ta’ anafilassi relatata mal-NMBA ghal
pazjent individwali espost ghal pholcodine. Barra minn hekk, id-decizjoni li jintuza NMBA waqt I-
anestezija hija bbazata fuq in-necessita klinika u ma tistax tigi evitata fi kwalunkwe subpopolazzjoni,
irrispettivament mill-istorja medika tal-uzu ta’ pholcodine. Ghalhekk, il-pazjenti esposti ghal pholcodine
xorta jkunu f'riskju ta’ anafilassi relatata mal-NMBA, li titgies bhala serja, imprevedibbli u ta’ periklu
ghall-hajja. II-PRAC langas ma seta’ jidentifika mizuri li jippermettu lill-HCPs jidentifikaw liema pazjenti
ttrattati b’pholcodine se jizviluppaw sensitizzazzjoni inkroc¢jata u reazzjonijiet ghall-NMBAs. Barra minn
bejn il-beneficcju u r-riskju ghal dawn il-prodotti f'popolazzjoni tal-pazjenti definita. Fl-ahhar nett, il-
PRAC innota li hemm disponibbli alternattivi terapewtici ohrajn ghat-trattament ta’ soghla xotta mhux
produttiva fl-Istati Membri tal-UE, bhall-kodeina, I-etilmorfina, id-dekstrometorfan, il-butamirat u
ohrajn.



Ghalhekk, il-PRAC ikkonkluda li r-riskju ta’ reazzjoni anafilattika perianestetika relatata mal-MBAs
huwa akbar mill-benefi¢cji tal-prodotti medicinali li fihom pholcodine fit-trattament ta’ soghla mhux
produttiva, indikazzjoni sintomatika li titgies bhala akuta u mhux serja.

Konsegwentement, il-PRAC irrakkomanda r-revoka tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-
prodotti medicinali li fihom fenspiride.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC
Billi,

e II-PRAC qgies il-procedura skont I-Artikolu 107i tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti
medicinali- li fihom pholcodine.

e II-PRAC irriezamina t-totalita tad-data disponibbli ghal prodotti medicinali- li fihom pholcodine
fir-rigward tar-riskju ta’ reazzjoni anafilattika perianestetika relatata mal-NMBAs, bil-miktub u
fi spjegazzjoni orali. Dan inkluda r-rizultati ta’ studji ta’ osservazzjoni (inkluz I-istudju ALPHO),
data mil-letteratura, rapporti tal-kazijiet ta’ wara t-tgeghid fis-suq kif ukoll twegibiet
sottomessi mill-MAHs u s-sottomissjonijiet mill-partijiet ikkonc¢ernati.

e II-PRAC ikkunsidra li d-data riezaminata tikkonferma assocjazzjoni bejn [-uzu ta’ pholcodine u
r-riskju ta’ reazzjoni anafilattika perianestetika ghall-NMBAs, sitwazzjoni imprevedibbli u
potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja.

e Ma setghet tigi identifikata |-ebda karatteristika specifika ghal reazzjoni anafilattika
perianestetika ghal NMBA f'‘pazjenti li gew ittrattati b’pholcodine, u ghalhekk dawn il-pazjenti
kollha jitgiesu bhala li geghdin f'riskju. Barra minn hekk, il-PRAC ma setax jidentifika
attivitajiet tal-imminimizzar tar-riskju li jkunu effettivi fit-tnaqqgis tar-riskju ta’ reazzjoni
anafilattika perianestetika relatata mal-NMBAs f'pazjenti li gew ittrattati bi prodotti medicinali li
fihom pholcodine.

e II-PRAC ghalhekk ikkonkluda li r-riskju ta’ reazzjoni anafilattika perianestetika relatata mal-
NMBAs huwa akbar mill-benefi¢cju ta’ pholcodine fit-trattament ta’ soghla mhux produttiva,
indikazzjoni sintomatika li titgies bhala akuta u mhux serja.

e Barra minn hekk, il-PRAC ma setax jidentifika kundizzjonijiet li jekk jigu ssodisfati juru bilanc
pozittiv bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ghal prodotti medicinali- li fihom pholcodine f'/popolazzjoni
ta’ pazjenti definita.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ prodotti
medicinali- li fihom pholcodine m’ghadux favorevoli u ghandu jigi revokat.

Pozizzjoni tas-CMDh

Wara li rriezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet u mar-ragunijiet
globali tal-PRAC ghal rakkomandazzjoni.

Konkluzjoni generali

Bhala konsegwenza, is-CMDh iqis li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodotti medicinali li fihom
pholcodine mhuwiex favorevoli.

Ghalhekk, skont I-Artikolu 116 tad-Direttiva 2001/83/KE, is-CMDh jirrakkomanda r-revoka tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghall-prodotti medicinali li fihom pholcodine.



