Anexo |

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos
da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS) para
maleato de clorofenamina/paracetamol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre o risco de metemoglobinemia em caso de administragcdo em
doentes com deficiéncia de G6PD, na literatura e em casos espontaneos, e tendo em conta um mecanismo
de acdo plausivel, uma relacdo causal entre clorofenamina/paracetamol e metemoglobinemia e anemia
hemolitica é considerada, no minimo, uma possibilidade razoavel.

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a coagulagéo intravascular disseminada ap6s sobredosagem de
paracetamol, na literatura, incluindo num caso de uma estreita relacdo temporal, uma retirada de
sobrecarga positiva e tendo em conta um mecanismo de acdo plausivel, uma relagdo causal com
clorofenamina/paracetamol é considerada, no minimo, uma possibilidade razoavel.

O PRAC concluiu que a informacdo dos medicamentos que contém clorofenamina/paracetamol deve ser
alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendacédo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusfes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacéo.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizagdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a maleato de clorofenamina/paracetamol, o CMDh
considera que o perfil beneficio-risco dos medicamentos que contém maleato de
clorofenamina/paracetamol se mantém inalterado na condi¢do de serem introduzidas as alteragfes
propostas na informac¢do do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracédo dos termos das autorizagdes de introdugcdo no mercado.
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Alteracdes a informacédo do medicamento dos medicamentos autorizados
por meio de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secg¢des relevantes da Informacdo do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4: (apenas para Zerinol [Zentiva])
Deve ser adicionada uma adverténcia da seguinte forma:
O paracetamol deve ser administrado com precauc¢éo nas seguintes situagdes:

- Deficiéncia de glicose-6-fosfato _desidrogenase (G6PD) (pode levar a metemoglobinemia e

anemia hemolitica)

e Seccdo 4.9 (todos os medicamentos)
Os sinais ou sintomas de sobredosagem devem ser alterados da seguinte forma:
- Devido ao paracetamol:

Com a sobredosagem, existe um risco de toxicidade hepatica grave, particularmente em idosos, criancas
pequenas, em caso de insuficiéncia hepatica ou renal, consumo crénico de alcool, malnutricdo cronica,
quando se utiliza agentes indutores de enzimas e em adultos muito magros (< 50 kg).

Muitas vezes, a toxicidade hepatica ndo ocorre até 24 a 48 horas apoés a ingestdo. A sobredosagem pode
ser fatal. Em caso de sobredosagem, deve consultar-se imediatamente um médico, mesmo que ndo haja
sintomas.

Sintomas: Nauseas, vomitos, anorexia, palidez, dor abdominal que ocorre geralmente nas primeiras 24
horas.

Uma sobredosagem forte causa toxicidade hepatica grave, com citélise hepatica, resultando em
insuficiéncia hepatocelular, acidose metabdlica e encefalopatia, que pode levar a coma e morte. Ao mesmo
tempo foram observados niveis aumentados de transaminases hepaticas (AST, ALT), lactato desidrogenase

e bilirrubina. A sobredosagem também pode resultar em coaqulacado intravascular disseminada.

Folheto Informativo

2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar XXX

-_em _caso _de deficiéncia _de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) (pode levar a anemia

hemolitica)

3. Como tomar X
Se tomar mais X do que deveria:

- devido ao paracetamol:
[]
A sobredosagem também pode levar a: anomalias da coagulacdo (coagulacdo do sangue e

hemorragias).
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cado do CMDh:

Reunido do CMDh de novembro de 2024

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradu¢des dos anexos da
posicao:

20 de dezembro de 2024

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado):

27 de fevereiro de 2025




