Anexo |

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracéo dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periodicos de seguranga (RPS)
para codeina/ibuprofeno, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

e Atendendo as notificagBes de casos pos-comercializacdo e aos dados da literatura disponiveis
sobre o risco de dependéncia/abuso de medicamentos e tendo em conta as adverténcias
existentes noutras informacfes de medicamentos que contém opioides como o tramadol, é
necessario proceder a uma atualizagdo das seccOes 4.2, 4.4 e 4.8 do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM) para reforcar a rotulagem sobre o risco de dependéncia/abuso de
medicamentos ao adicionar consequéncias negativas da perturbacdo associada ao consumo de
opioides e os fatores de riscos identificados de acordo com as redaces ja implementadas para
outros opioides, e ao recomendar a implementacdo de uma estratégia medicamentosa antes de
iniciar a toma de codeina para limitar a duracdo do tratamento.

e Atendendo aos dados da literatura disponiveis sobre a sindrome de apneia central do sono
(ACS) e um potencial efeito de classe dos opioides, deve efetuada uma alteracdo a uma
adverténcia na seccdo 4.4 para descrever o risco de sindrome de apneia central do sono com a
codeina.

e Atendendo aos dados da literatura disponiveis sobre a hiperalgesia, é necessario proceder a
uma atualizacdo da seccéo 4.4 do RCM para alertar para o risco de hiperalgesia com codeina.

e Atendendo as notificagdes de casos pos-comercializacdo e aos dados da literatura disponiveis
sobre o ibuprofeno, considera-se existir pelo menos uma possibilidade razoavel de uma relagao
causal entre codeina/ibuprofeno e a sindrome de Kounis, pelo que a sec¢do 4.8 do RCM deve
ser atualizada em conformidade, juntamente com uma adverténcia na secgao 4.4.

o Atendendo as notificacbes de casos pds-comercializacdo disponiveis sobre os riscos de
intoxicacao pediatrica, o folheto informativo deve ser alterado em conformidade para destacar
a necessidade de conservar os medicamentos combinados de dose fixa num local seguro.

e Atendendo aos dados da literatura disponiveis sobre a interagdo entre opioides e 0s
gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) e tendo em conta as adverténcias existentes noutras
informacGes de medicamentos que contém opioides, € necessario proceder a uma atualizagdo da
seccdo 4.5 do RCM para refletir as interaces com os gabapentinoides.

e Atendendo aos dados disponiveis sobre pancreatite/disfuncdo do esfincter de Oddi da
literatura e das notificacbes espontaneas, incluindo em alguns casos uma relacdo temporal
estreita e considerando um mecanismo de acdo plausivel, considera-se existir pelo menos uma
possibilidade razoavel de uma relagéo causal entre codeina e pancreatite/disfuncdo do esfincter
de Oddi, pelo que a informacdo do medicamento deve ser alterada em conformidade.

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

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a codeina/ibuprofeno, o0 CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) codeina/ibuprofeno se mantém inalterado

na condicdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(Bes) de introdugdo no mercado.



Anexo 11

Alteraces a informacao do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



<Alteragdes a incluir nas sec¢Oes relevantes da Informagdo do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)>

Perturbacdes associadas ao consumo de opioides

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.2

Aplica-se a seguinte men¢ao <no caso de receita médica> sempre que a combina¢ao de dose fixa possa
estar disponivel sem receita médica.

Modo de administracéo

Obijetivos do tratamento e descontinuacao

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento], devem ser acordados com o doente
uma estratégia de tratamento, incluindo a duracdo do tratamento e os objetivos do tratamento, e
um plano para o fim do tratamento, de acordo com as diretrizes de gestdo de dor. Durante o
tratamento, <no caso de receita médica>, deve existir um contacto frequente entre o médico e 0
doente para avaliar a necessidade de um tratamento continuo, considerar a descontinuacio e
ajudar as dosagens, se necessario. Quando um doente ja ndo necessita de terapéutica com codeina,
pode ser aconselhavel uma reducdo gradual da dose para prevenir sintomas de privacdo. Na
auséncia de um controlo adequado da dor, deve ser considerada a possibilidade de hiperalgesia,
tolerancia e progressao da doenca subjacente (ver seccédo 4.4).

Duracao do tratamento

[Nome do medicamento] ndo deve ser utilizado por um periodo de tempo Superior ao necessario.

e Seccdo4.4

A adverténcia existente deve ser alterada da seguinte forma (deve ser tida em conta a redacgao existente
na adverténcia em causa):

Tolerancia e perturbacéo associada ao consumo de opioides (abuso e dependéncia)

Pode desenvolver-se tolerancia, dependéncia fisica e psicolégica e perturbacdo associada ao
consumo _de opioides (OUD) ap6s a administracdo repetida de opioides como [nome do
medicamento]. A utilizacdo repetida de [nome do medicamento] pode resultar em OUD. Uma dose
mais_elevada e um tratamento com opioides mais prolongada pode aumentar o risco de
desenvolver OUD. O abuso ou a utilizacdo indevida intencional de [nome do medicamento] pode
resultar em sobredosagem e/ou morte.

Foram notificados resultados clinicos graves, incluindo morte, em associagdo com 0 abuso ou a
dependéncia das combinacdes de codeina/ibuprofeno, especialmente quando tomadas durante periodos
de tempo prolongados e em doses superiores as recomendadas. Estes incluiram notificacGes de
perfuragdes gastrointestinais, hemorragias gastrointestinais, anemia grave, insuficiéncia renal, acidose
tubular renal e hipocaliemia grave associadas ao componente ibuprofeno.

O risco de desenvolver OUD aumenta em doentes com um histérico pessoal ou familiar (pais ou
irmaos) de perturbacdes associadas ao consumo de substancias (incluindo perturbacio associada
ao consumo de alcool), em atuais consumidores de tabaco ou em doentes com um historico pessoal
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de outras perturbacdes mentais (por exemplo, depressdo grave, ansiedade e perturbacdes da
personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento] e durante o mesmo, devem ser
acordados com o doente objetivos de tratamento e um plano de descontinuacdo (ver seccéo 4.2).
Antes e durante o tratamento, o doente deve ser informado em relacdo aos riscos e sinais de OUD,
bem como sobre os resultados graves. Se estes sinais ocorrerem, 0s doentes devem ser aconselhados
a contactar o seu médico. Os sintomas de privacdo, como inquietacdo e irritabilidade, podem ocorrer
assim que o medicamento € interrompido.

Os doentes irdo necessitar de monitorizacdo quanto a sinais de comportamento de procura de
medicamentos (por exemplo, pedidos de novas prescricfes demasiado cedo). Esta inclui a revisao
de opioides concomitantes e medicamentos psicoativos (como as benzodiazepinas). Para doentes
com sinais e sintomas de OUD, deve ser considerada a possibilidade de consultar um especialista

em adicoes.

e Seccdo 4.8

O seguinte paradgrafo deve ser adicionado sob a tabela ou na descricdo que resume os efeitos
indesejaveis:

Dependéncia do medicamento

A utilizacdo repetida de [nome do medicamento] pode resultar em dependéncia do medicamento,
mesmo em doses terapéuticas. O risco de dependéncia do medicamento pode variar consoante 0s
fatores de risco individuais do doente, a dosagem € a duracdo do tratamento com opioides (ver

seccdo 4.4).

Folheto Informativo

A redacao existente sobre a adverténcia em questdo deve ser apresentada de forma proeminente como
uma adverténcia em caixa e o texto existente deve ser tido em consideragéo da seguinte forma.

e Seccdo 2

Adverténcias e precaucdes

Tolerancia, dependéncia e adicio

Este_medicamento contém codeina, que € um medicamento opioide. A utilizacdo repetida de
opioides pode tornar o medicamento _menos eficaz (desenvolve habituacdo, conhecida como
tolerancia). A utilizacdo repetida de [nome do medicamento] pode também resultar em
dependéncia, abuso e adicdo, que podem resultar em sobredosagem potencialmente fatal. Se
estiver a tomar <Nome do medicamento> por um periodo superior ao recomendado ou em doses
superiores as recomendadas, o0 risco destes efeitos indesejaveis pode aumentar e apresenta também

um risco de danos graves—Estes-incluem-danos-graves no estbmago/intestino e rins, bem como niveis
muito baixos de potassio no sangue. Estes podem ser fatais (ver secgéo 4).

A dependéncia ou a adicdo podem fazer com gue sinta que ja ndo tem o controlo sobre a
quantidade de medicamento que precisa de tomar ou a frequéncia com que tem de o tomar.

O risco de se tornar dependente ou adicto varia de pessoa para pessoa. Pode ter um risco superior
de se tornar dependente ou adicto em [nome do medicamento] se:

- Vocé ou alguém da sua familia ja tiver abusado e estado dependente de alcool, medicamentos
sujeitos a receita médica ou drogas ileqgais (*‘adicdo"").




- E fumador.

- Tiver tido problemas com o humor (depressao, ansiedade ou perturbacdo da personalidade) ou
tiver sido tratado por um psiquiatra para outras doencas mentais.

Se notar alquns dos sequintes sinais ao tomar [nome do medicamento], pode ser um sinal de que
se tornou dependente ou adicto:

- Precisa de tomar o medicamento por um periodo de tempo superior ao aconselhado pelo seu
médico

- Precisa de tomar uma dose superior a recomendada

- Pode sentir que precisa de continuar a tomar o0 medicamento, mesmo quando ndo ajuda no alivio
da dor

- Utiliza o medicamento por outros motivos que ndo agqueles para os quis o0 medicamento foi
prescrito, por exemplo, "'para se manter calmo'* ou "ajudar a dormir"'

- Fez repetidas tentativas infrutiferas de deixar ou controlar a utilizacdo do medicamento

— Quando deixa de tomar o medicamento, sente-se mal e sente-se melhor quando volta a tomar o
medicamento (*'efeitos de privacao'")

Se notar algum destes sinais, fale com o seu médico para discutirem a melhor via de tratamento
para si, incluindo quando é adequado parar e como fazé-lo em sequranca (ver seccao 3, Se parar
de tomar [nome do medicamento]).

e Seccdo 3
3. Como tomar [nome do medicamento]

Aplica-se a seguinte mengdo <Se o [nome do medicamento] lhe tiver sido prescrito,> sempre que a
combinacdo de dose fixa possa estar disponivel sem receita médica.

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

<A dose recomendada é...>

<Se [nome do medicamento] lhe tiver sido prescrito,>Antes de iniciar o tratamento e
frequentemente durante o tratamento, o médico ird discutir consigo o que pode esperar da
utilizacdo de [nome do medicamento], quando e durante guanto tempo irda toméa-lo, guando
contactar o _médico ou quando tem de parar (ver também Se parar de tomar [nome do
medicamento]).

Apneia central do sono

Se ainda ndo estiver implementada uma redacdo semelhante, recomendam-se as seguintes alteracfes a
informacdo de medicamentos que contém codeina/ibuprofeno (novo texto sublinhado e a negrito, texto
eliminado rasurado).




Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccido 4.4

Perturbacoes respiratoérias relacionadas com o sono

Os _opioides podem causar perturbacdes respiratérias relacionadas com o sono, incluindo
sindrome de apneia central do sono (ACS) e hipoxemia relacionada com o sono. A utilizacdo de
opioides aumenta o risco de ACS de forma proporcional a dose. Em doentes com ACS, considere
diminuir a dosagem total de opioides.

Folheto informativo
e Seccdo 2
Adverténcias e precaugdes

Perturbacoes respiratorias relacionadas com o sono

[Nome do medicamento] pode causar perturbacoes respiratérias relacionadas com o sono, como
sindrome de apneia do sono (pausas na respiracdo durante o sono) e hipoxemia relacionada com
0 sono _(nivel baixo de oxigénio no sangue). Os sintomas podem incluir pausas na respiracao
durante o sono, despertar durante a noite devido a falta de ar, dificuldades em manter o sono ou
sonoléncia excessiva durante o dia. Se tiver ou outra pessoa tiver estes sintomas, contacte o seu
médico. O seu médico podera considerar uma reducdo da dose.

Hiperalgesia

Se ainda ndo estiver implementada uma redacdo semelhante, recomendam-se as seguintes alteracoes a
informacédo de medicamentos que contém codeina/ibuprofeno (novo texto sublinhado e a negrito, texto
eliminado rasurado).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4
Tal como com outros opioides, em caso de controlo insuficiente da dor em resposta a uma maior

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

Folheto informativo
e Secgdo 2
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro> se tiver algum dos seguintes sintomas
enquanto <toma> <utiliza> [nome do medicamento]

e Sente dor ou uma maior sensibilidade a dor (hiperalgesia), que ndo responde a uma dose
mais elevada do medicamento.




Sindrome de Kounis

Se ainda ndo estiver implementada uma redacdo semelhante, recomendam-se as seguintes alteracfes a
informagdo de medicamentos que contém codeina/ibuprofeno (novo texto sublinhado e a negrito, texto
eliminado rasurado).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccio4.4
Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares
(...)
Foram notificados casos de sindrome de Kounis em doentes tratados com medicamento gue
contém ibuprofeno, tal como [nome do medicamento]. A sindrome de Kounis foi definida como

sintomas cardiovasculares secundarios a uma reacdo alérgica ou de hipersensibilidade-associada
a constricdo das artérias corondrias e potencialmente conducente a enfarte do miocardio.

e Seccdo 4.8

Deve ser adicionada a seguinte reacdo adversa na classe de sistemas de drgdos Cardiopatias com uma
frequéncia "desconhecida":

Sindrome de Kounis

Folheto informativo
e Secgdo 2
Adverténcias e precaucdes
O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]
Com ibuprofeno, foram notificados sinais de reacdo alérgica a este medicamento, incluindo
problemas respiratorios, inchaco da face e da regido do pescoco (angioedema) e dor no peito. Pare

imediatamente de tomar [nome do medicamento] e contacte imediatamente o seu médico ou 0s
servicos de emergéncia médica se detetar algum destes sinais.

e Seccdo4
Efeitos indesejaveis possiveis
Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Dor _no peito, que pode ser um sinal de uma reacdo alérgica potencialmente grave chamada
sindrome de Kounis.




Exposi¢éo acidental e conserva¢do num local seguro
Folheto informativo
e Seccdo 5.
Onde deve conservar <nome do medicamento>
[...]
Devem ser adicionadas as seguintes informacfes. Se j& existir texto relativo a recomendagdes de
conservacgao (por exemplo, relativamente a temperatura ou a um espago fechado), adicionar o novo

texto diretamente acima ou diretamente abaixo das informacdes existentes, conforme adequado.

Conserve este medicamento num espaco de conservacio sequro, inacessivel a outras pessoas. Pode
causar danos graves e ser fatal nas pessoas para as quais ndo se destina.

Interacdo medicamentosa com gabapentinoides

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo4.5

Uma interacao deve ser adicionada da seguinte forma. Se ja estiver incluida uma redacéo na sec¢éo 4.5
do RCM semelhante a "A utilizacdo concomitante de <medicamento> com [...], pode resultar em
depressdo respiratoria, hipotenséo, sedacéo profunda, coma ou morte.", 0 novo texto proposto (ou seja,
"gabapentinoides [gabapentina e pregabalina]™) pode ser adicionado a frase existente. Se nao estiver
incluida uma redacéo semelhante a da frase anterior na sec¢do 4.5 do RCM, a nova frase proposta
pode ser adicionada diretamente ap6s qualquer redagdo existente sobre a interacdo com outros
medicamentos de agdo central que pode resultar numa potenciacéo dos efeitos do SNC (por exemplo,
diretamente apds "Em utilizacdo concomitante do <produto> e outros medicamentos de acéo central,
incluindo alcool, deve ser tida em consideracdo uma potenciagao dos efeitos do SNC (ver seccao 4.8).").

A utilizacdo concomitante do <medicamento> com eutros-depressores-do-sistema—nervose-central

=J}—e gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) pode resultar em depressdo respiratoria,
hipotensédo, sedacdo profunda, coma ou morte (ver seccdo 4.4).

Folheto Informativo

e Seccdo 2
A adicionar a uma enumeragao existente na sec¢do "Outros medicamentos e <nome do medicamento>"
(por exemplo, com subcabecalho "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 epilepsia ou dor devido a neuralgia (dor neuropatica)




Afecdes hepatobiliares, pancreatite e disfungdo do esfincter de Oddi

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

A redacao existente sobre a adverténcia em questao deve ser substituida pelo seguinte texto destacado
a negrito e sublinhado, conforme adequado.

e Seccdo4.4

Afecdes 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, a codeina/ibuprofeno tem de ser
administrada com cuidado em doentes com pancreatite e doencas do trato biliar.

e Seccdo 4.8

Se as reacOes adversas "pancreatite” e "disfuncédo do esfincter de Oddi" ja estiverem incluidas na
seccao 4.8 com outra frequéncia, a frequéncia existente deve ser mantida.

Deve ser adicionada a seguinte reacao adversa na classe de sistemas de 6érgdos Doencas gastrointestinais
com uma frequéncia "desconhecida:

pancreatite.

Deve ser adicionada a seguinte reacdo adversa na classe de sistemas de 6rgdos Afecdes hepatobiliares
com uma frequéncia "desconhecida™:

disfuncéo do esfincter de Oddi

Folheto Informativo
e Secgdo 2

A redacao existente sobre a adverténcia em questao deve ser substituida pelo seguinte texto destacado
a negrito e sublinhado, conforme adequado.

Adverténcias e precaucdes
Contacte o seu médico se sentir dor no abdémen superior (possivelmente irradiando para as

costas) nduseas, vomitos ou febre, uma vez que estes podem ser sintomas associados a inflamacéo
do pancreas (pancreatite) e do sistema do trato biliar.

e Seccdo 4.
Outros efeitos indesejaveis possiveis:

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
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Os sintomas associados a inflamacdo do pancreas (pancreatite) e do sistema do trato biliar (um
problema que afeta uma valvula nos intestinos, conhecida como disfuncdo do esfincter de Oddi),

por exemplo, dor no abddmen superior grave (possivelmente irradiando para as costas) nauseas,
vOmitos ou febre.
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Anexo 111

Calendario para a implementacéo da presente posi¢ao
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Calendério para a implementacéo da presente posi¢éo

Adocdo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de julho/ 2024

Transmissao as Autoridades Nacionais Competentes | 08/09/2024
das tradugdes dos anexos da posigao:
Implementacédo da posi¢do pelos Estados-Membros | 07/11/2024

(apresentacdo da alteracéo pelo titular da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado):
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