Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introdugcao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para cafeina / codeina / paracetamol / propifenazona, acido acetilsalicilico / cafeina / codeina /
paracetamol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre o risco de distirbio de utilizacdao de opioides (DUO)
provenientes da literatura e de notificagbes espontdneas, e tendo em conta as adverténcias existentes
noutras informagdes do medicamento de medicamentos que contém opioides, justifica-se uma atualizacdao
das seccoes 4.2, 4.4 e 4.8 do RCM para reforcar a rotulagem relativamente ao risco de dependéncia/abuso
de medicamentos, acrescentando as consequéncias negativas do disturbio associado a utilizacdo de
opioides e os fatores de risco identificados de acordo com as redacfes ja aplicadas para outros opioides e
a fim de limitar a duracao do tratamento.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a apneia central do sono (ACS) e um potencial
efeito de classe dos opioides, deve ser atualizada a adverténcia na seccao 4.4 para descrever o risco de
apneia central do sono associado a codeina.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a hiperalgesia, considera-se que se justifica
uma atualizacdo da seccdo 4.4 do RCM para alertar para o risco de hiperalgesia associado a codeina.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a interagdao entre opioides e gabapentinoides
(gabapentina e pregabalina) e tendo em conta as adverténcias existentes noutras informacdes do
medicamento de medicamentos que contém opioides, justifica-se uma atualizacdo da secgdo 4.5 do RCM
para refletir as interagées com gabapentinoides.

Tendo em conta os relatorios de casos pds-comercializacdo e os dados disponiveis na literatura relativos
a codeina, considera-se que uma relacdo causal entre as associacbes de dose fixa e a
pancreatite/disfuncao do esfincter de Oddi &, pelo menos, uma possibilidade razoavel e a seccdo 4.8
do RCM deve ser atualizada em conformidade, juntamente com uma adverténcia na secgao 4.4.

Tendo em conta as notificagdes de casos pos-comercializacdo e os dados disponiveis na literatura relativos
ao acido acetilsalicilico, considera-se que uma relacdo causal entre associacbes de dose fixa que
contenham acido acetilsalicilico e a sindrome de Kounis &, pelo menos, uma possibilidade razoavel e a
seccdo 4.8 do RCM deve ser atualizada em conformidade, juntamente com uma adverténcia na
seccdo 4.4.

Tendo em conta as notificagdes de casos pos-comercializacdo sobre os riscos de exposicao acidental
(intoxicagao pediatrica), o folheto informativo deve ser atualizado em conformidade, a fim de destacar
a necessidade de conservar o medicamento num local seguro.

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

Fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a cafeina / codeina / paracetamol / propifenazona, acido
acetilsalicilico / cafeina / codeina / paracetamol, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s)
medicamento(s) que contém (contém) cafeina / codeina / paracetamol / propifenazona, acido
acetilsalicilico / cafeina / codeina / paracetamol se mantém inalterado na condigdo de serem
introduzidas as alteracdes propostas na informagao do medicamento.



O CMDh recomenda que os termos da(s) autorizacao(des) de introducdo no mercado sejam alterados.



Anexo 11

Alteragcoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracodes a incluir nas secgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Disturbio de utilizacdo de opioides

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.2

Modo de administracao

Objetivos e descontinuacao do tratamento

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento], deve ser acordada, em conjunto
com o doente, uma estratégia de tratamento que inclua a duracdo e os objetivos do tratamento,

bem como um plano para o fim do tratamento, de acordo com as diretrizes para o tratamento
da dor. Durante o tratamento, deve haver contacto frequente entre o médico e o doente para

avaliar a necessidade de continuagcdao do tratamento, con5|derar a descontinuacdo e ajustar as

aconselhavel diminuir a dose gradualmente para prevenir os sintomas de abstinéncia. Na
auséncia de um controlo adequado da dor, deve ser considerada a possibilidade de hiperalgesia,

tolerancia e progressao de doenca subjacente (ver secgédo 4.4).

Duracao do tratamento

Quando ja existir um texto que especifique uma duracdo maxima de utilizacdo, deve ser acrescentada a
esse texto a seguinte redagcdo, em vez de o substituir.

Nome do medicamento] ndo deve ser utilizado durante mais tempo do que o hecessario.

e Seccdo 4.4

A adverténcia existente deve ser atualizada do seguinte modo: (a redagdo existente da adverténcia em
causa deve ser substituida pelo paragrafo seguinte, conforme aplicavel):

Tolerancia e distarbio de utilizacdo de opioides (abuso e dependéncia)

tolerancia, dependéncia fisica e psicolégica, e pode levar ao distlrbio de utilizacdo de opioides

DUO). A utilizacdo repetida de [nome do medicamento] pode levar a um disturbio de utilizacdao
de opioides (DUO). Uma dose mais elevada e uma duraciao mais longa do tratamento com
opioides podem aumentar o risco de desenvolvimento de DUO. O abuso ou a utilizacdo
inadequada intencional de [nome do medicamento] pode resultar em sobredosagem e/ou
morte. O risco de desenvolvimento de distiirbios de utilizacdo de opioides é maior em doentes
com historial pessoal ou familiar (pais ou irmaos) de distirbios de utilizacdo de substancias
(incluindo distirbio de consumo de alcool), em consumidores habituais de tabaco ou em
doentes com historial pessoal de outros problemas de saiide mental (por exemplo, depresséo

major, ansiedade e perturbacao da personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento] e durante o tratamento, devem ser

acordados, em_ conjunto _com o doente, os objetivos do tratamento e um plano de

descontinuacdo. (ver seccdo 4.2). Antes e durante o tratamento, o doente também deve ser

informado dos riscos e sinais de disturbio de utilizacdo de opioides. Se estes sinais ocorrerem,




os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico.

Os doentes terdo de ser monitorizados para detecdo de sinais de comportamento de procura
de medicamentos (p. ex., pedidos de reabastecimento demasiado precoces). Isto inclui a
revisao de opioides e medicamentos psicoativos concomitantes (como as benzodiazepinas).
Para doentes com sinais e sintomas de DUO, deve ser considerada a consulta com um

especialista em dependéncias.

e Seccdo 4.8
Deve ser acrescentado o seguinte paragrafo sob a tabela ou descricdo que resume os efeitos indesejaveis:

Toxicodependéncia

A utilizacdo repetida de [nome do medicamento] pode provocar dependéncia do medicamento,

mesmo em doses terapéuticas. O risco de dependéncia do medicamento pode variar em funcao

dos fatores de risco individuais do doente, da dosagem e da duracao do tratamento com opioides
(ver seccdo 4.4).

Folheto informativo

A redacdo existente na adverténcia em causa deve ser substituida pelo seguinte texto destacado a negrito
e sublinhado, conforme adequado.

e Seccdo 2
Adverténcias e precaugoes

Tolerancia, dependéncia e adicdo

Este medicamento contém codeina, que é um medicamento opioide. Pode causar dependéncia

e/ou adigao.

repetida de [nome do medicamento] pode também levar a dependéncia, abuso e adicdo, o que

pode provocar uma sobredosagem potencialmente fatal. O risco destes efeitos indesejaveis
pode aumentar com uma dose mais elevada e uma duracao de utilizacao mais longa.

A dependéncia ou adicdo podem fazé-lo sentir que ja ndo controla a quantidade de medicamento
que necessita de tomar ou a frequéncia com que precisa de tomar.

O risco de se tornar dependente ou viciado varia de pessoa para pessoa. Podera apresentar um
risco maior de se tornar dependente de ou viciado em [nome do medicamento] se:

- Tem historial pessoal ou familiar de abuso ou dependéncia de alcool, medicamentos sujeitos a
receita médica ou drogas ilegais («dependéncia»).

- E fumador.

- Ja teve problemas de humor (depressdo, ansiedade ou uma perturbacdo da personalidade) ou
ja foi tratado por um psiquiatra para outras doencas do foro mental.

Se se aperceber de algum dos sinais seqguintes durante a toma de [nome do medicamento], pode
ser um sinal de que se tornou dependente ou viciado:

- Necessita de tomar o medicamento durante mais tempo do que o aconselhado pelo seu médico




- Precisa de tomar mais do que a dose recomendada

- Podera sentir que necessita de continuar a tomar o medicamento, mesmo _quando _este ndo
ajuda a aliviar a sua <dor> <ou> <febre>.

- Esta a utilizar o medicamento por outros motivos que ndo os prescritos, por exemplo, «para
manter a calma>» ou «para ajudar a dormir»

- Fez tentativas repetidas e sem éxito para deixar de utilizar ou para controlar a utilizacdo deste
medicamento

- Quando para de tomar o medicamento, se sente indisposto e se sente melhor quando volta a
tomar o medicamento («efeitos de abstinéncia»)

Se detetar qualquer um destes sinais, fale com o seu médico para discutir a melhor via de
tratamento para_si, incluindo quando é adequado parar e como parar com sequranca (ver
seccao 3, «Se parar de tomar [nome do medicamento]>»).

e Secgao 3
3. Como utilizar [nome do medicamento]

<<Tome> <Utilize> este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico <ou farmacéutico>.
Fale com o seu <médico> <ou> <farmacéutico> se tiver duvidas. >

<A dose recomendada é...>

Antes de iniciar o tratamento, e reqularmente durante o tratamento, o seu médico discutira

consigo o que pode esperar da utilizacdo de [nome do medicamento], quando e durante quanto

tempo precisa de o tomar, quando contactar o seu médico, e quando precisa de o interromper
(ver também «Se parar de tomar [nome do medicamento]>).

Quando ja existir um texto que especifique uma duracdo maxima de utilizacdo, deve ser acrescentada a
esse texto a seguinte redagcdo, em vez de o substituir.

[Nome do medicamento] deve ser utilizado durante o menor periodo de tempo necessario para
aliviar os sintomas.

Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Apneia central do sono

Se ainda ndo estiver implementada uma redagdo semelhante, sdo recomendadas as seguintes alteracdes
a informacdo do medicamento das associagdes de dose fixa contendo codeina (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4

Perturbacoes respiratdrias relacionadas com o sono

Os opioides podem causar perturbacdes respiratérias relacionadas com o sono, incluindo apneia
central do sono (ACS) e hipoxemia relacionada com o sono. A utilizacdo de opioides aumenta o




risco de ACS de forma dependente da dose. Nos doentes que apresentam ACS, deve considerar-
se diminuir a dose total de opioides.

Folheto informativo
e Secgao 2
Adverténcias e precaugdes

Perturbacoes respiratoérias relacionadas com o sono

como _apneia do sono (pausas nha respiraciao durante o sono) e hipoxemia relacionada com o

sono (baixo nivel de oxigénio no sangue). Os sintomas podem incluir pausas na respiracao
durante o sono, despertares noturnos devido a falta de ar, dificuldades em manter o sono ou
sonoléncia excessiva durante o dia. Se o doente ou outra pessoa observarem estes sintomas,
contacte o seu médico. O seu médico podera considerar uma reducdo da dose.

Alteracdes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Hiperalgesia

Se ainda nao estiver implementada uma redagdo semelhante, sdao recomendadas as seguintes alteragdes
a informacdo do medicamento das associagdes de dose fixa contendo codeina (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurado).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4

Tal como acontece com outros opioides, em caso de controlo insuficiente da dor em resposta a

uma dose aumentada de codeina, deve ser considerada a possibilidade de hiperalgesia induzida
por opioides. Pode ser indicada uma reducao da dose ou uma revisao do tratamento.

Folheto informativo

e Secgao 2

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro> se sentir algum dos sintomas seguintes
enquanto <tomar> <utilizar> [nome do medicamento]

Sofre de dor ou aumento de sensibilidade a dor (hiperalgesia) que ndo responde a uma dose
mais elevada do seu medicamento.

Alteracdes a incluir nas secgdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Interacao medicamentosa com gabapentinoides

Resumo das Caracteristicas do Medicamento



e Seccgdo 4.5

Deve ser aditada uma interacdo com a seguinte redacdo: Se ja estiver incluida uma redacdo idéntica na
seccdo 4.5 do RCM, como «A utilizagdo concomitante de <nome do medicamento> com [...] pode resultar
em depressédo respiratdria, hipotensdo, sedacdo profunda, coma ou morte», o novo texto proposto (ou seja,
«gabapentinoides (gabapentina e pregabalina)») pode ser adicionado a frase existente. Se na seccdo 4.5
do RCM néo estiver ja incluida uma redagdo idéntica a da frase anterior, a nova frase proposta pode ser
adicionada diretamente apds qualquer redacdo existente sobre a interacdo com outros medicamentos de
acdo central que possa resultar numa potenciacdo dos efeitos no SNC (p. ex., diretamente apés «Em caso
de utilizagdo concomitante de <nome do medicamento> e outros medicamentos de agao central, incluindo
o0 alcool, deve ser considerada uma potenciacdo dos efeitos no SNC (ver seccdo 4.8).»).

A utilizacdo concomitante de <nome do medicamento> com eutres-depressoeres-do-sisterranervese
eentral——~1— gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) pode resultar em depressao

respiratdria, hipotensdo, sedacao profunda, coma ou morte (ver seccdo 4.4).

Folheto informativo
e Secgao 2

A adicionar a uma lista de pontos existente na sec¢cdo «Outros medicamentos e < nome do medicamento
>» (por exemplo, com o subtitulo «Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos» (ou semelhante) ou «O risco de efeitos indesejaveis
aumenta se estiver a tomar» (ou semelhante).)

Outros medicamentos e [nome do medicamento]

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos

Gabapentina ou pregabalina para tratar a epilepsia ou a dor devido a problemas nervosos (dor
neuropatica)

Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Pancreatite e disfuncao do esfincter de Oddi

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

A redacdo existente na adverténcia em causa deve ser substituida pelo seguinte texto destacado a negrito
e sublinhado, conforme adequado.

e Seccgdo 4.4

Afecoes hepatobiliares

A codeina pode causar disfuncdo e espasmo do esfincter de Oddi, aumentando assim o risco
de sintomas do trato biliar e pancreatite. Por consequinte, os medicamentos que contém

codeina devem ser administrados com precaucdo em doentes com pancreatite e doencas do
trato biliar.

e Seccao 4.8

Se as RAM «pancreatite» e «disfuncdo do esfincter de Oddi» ja estiverem incluidas na sec¢do 4.8 com outra
frequéncia, a frequéncia existente deve ser mantida.



Deve ser acrescentada a seguinte reagdo adversa na CSO «Doencas gastrointestinais», com uma frequéncia
«desconhecida»:

ancreatite
ou para as associacdes de dose fixa em que a pancreatite ja conste da lista:

«pancreatite, incluindo pancreatite aguda em doentes submetidos a colecistectomia»

Deve ser acrescentada a seguinte reagdo adversa na CSO «Afecdes hepatobiliares», com uma frequéncia
«desconhecida»:

disfuncdo do esfincter de Oddi

Folheto informativo
e Secgao 2

A redacdo existente na adverténcia em causa deve ser substituida pelo seguinte texto destacado a negrito
e sublinhado, conforme adequado.

Adverténcias e precaugoes

[...]

Contacte o seu médico se sentir dores fortes na parte superior do abdémen e que podem irradiar

para as costas, nauseas, vomitos ou febre, uma vez que estes sintomas podem estar associados
a inflamacdo do pancreas (pancreatite) e do sistema do trato biliar.

e Secgao 4.
Outros efeitos indesejaveis possiveis:
Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Sintomas associados a inflamacdo do pancreas (pancreatite) e do sistema do trato biliar (um
problema que afeta uma valvula nos intestinos conhecido como disfuncdo do esfincter de 0ddi),

por exemplo, dores fortes na parte superior do abdémen e que podem irradiar para as costas,
nauseas, vomitos ou febre.

Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Sindrome de Kounis

Se ainda nao estiver implementada uma redacdo semelhante, sdo recomendadas as seguintes alteracdes
a informacdo do medicamento das associacdes de dose fixa que contém acido acetilsalicilico (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurado).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares
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(.)

Foram notificados casos de sindrome de Kounis em doentes tratados com medicamentos que
contém acido acetilsalicilico. A sindrome de Kounis foi definida como sintomas cardiovasculares
secundarios a uma reacao alérgica ou de hipersensibilidade associados a constricdao das artérias
coronarias e que podem provocar enfarte do miocardio.

e Seccdo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reagao adversa na CSO «Cardiopatias», com uma frequéncia
«desconhecida»:

Sindrome de Kounis

Folheto informativo
e Seccao 2
Adverténcias e precaugoes
O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]

Foram notificados sinais de reacdo alérgica a este medicamento, incluindo problemas
respiratérios, inchaco do rosto e da regido do pescoco (angioedema), dor no peito, com o acido
acetilsalicilico. Pare imediatamente de tomar [nome do medicamento] e contacte
imediatamente o seu médico ou o servico de emergéncia médica se notar algum destes sinais.

e Secgdo 4
Efeitos indesejaveis possiveis
Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Dor no peito, que pode indiciar uma reacao alérgica potencialmente grave designada
sindrome de Kounis.

Alteragodes a incluir nas secgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Exposicao acidental e conservacao em local seguro e protegido

Folheto informativo
e Secgao 5.
Onde deve conservar <nome do medicamento>

(]

Deve ser acrescentada a informagdo seguinte. Se existir texto relativo as recomendacdes de conservacdo
(por exemplo, no que respeita a temperatura ou ao local fechado a chave), acrescente o novo texto

imediatamente acima ou abaixo da informagdo existente, conforme aplicavel.
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Conserve este medicamento num local sequro e protegido, onde outras pessoas nao possam
aceder ao mesmo. Pode causar danos graves e ser fatal para outras pessoas a quem o
medicamento nao se destina.
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Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao
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Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro de 2026

Transmissdo as Autoridades Nacionais

Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

15 de margo de 2026

Implementacdo da posicao pelos Estados-

Membros (apresentagao da alteragao pelo titular

da Autorizagao de Introdugdo no Mercado):

14 de maio de 2026
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