Anexo 1

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacao(6es) de
introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

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

a) Em vista dos dados da literatura disponiveis e de notificacbes espontaneas sobre interacao
entre opioides e gabapentinoides (gabapentina e pregabalina), e levando em conta as
adverténcias existentes noutra informacdo do medicamento de medicamentos que contém
opioides, justifica-se uma atualizacdo da seccéo 4.5 do RCM, de modo a refletir a interagdo com
gabapentinoides.

b) Em vista dos dados disponiveis sobre disfuncdo do esfincter de Oddi da literatura e notificagdes
espontaneas, e considerando um mecanismo de acao plausivel, uma relacdo causal entre
codeina/paracetamol e disfuncao do esfincter de Oddi é considerada, no minimo, uma possibilidade
razoavel. Por conseguinte, a informacdo do medicamento deve ser alterada em conformidade e
justifica-se uma atualizacdo das seccbes 4.4 e 4.8.

c) Em vista dos dados disponiveis da literatura sobre hiperalgesia, e levando em conta as
adverténcias existentes noutra informacdo do medicamento de medicamentos que contém opioides,
tais como codeina, morfina e codeina/ibuprofeno, é considerada justificada uma atualizagdo da
sec¢do 4.4 do RCM para alertar contra o risco de hiperalgesia com codeina.

d) Em vista dos dados da literatura disponiveis sobre apneia central do sono (ACS) e um potencial
efeito de classe dos opioides, uma adverténcia na seccao 4.4 deve ser alterada para descrever o
risco de apneia central do sono com a codeina.

e) Em vista dos dados da literatura disponiveis sobre o risco de perturbacdes pela utilizacdo de
opioides (PUO), e levando em conta as adverténcias existentes noutra informacgdo do
medicamento de medicamentos que contém opioides, tais como codeina, tramadol e
codeina/ibuprofeno, justifica-se uma atualizacdo das secc¢bes 4.2, 4.4 e 4.8 do RCM para reforgar
a rotulagem em termos do risco de dependéncia/abuso de substadncias, ao adicionar as
consequéncias negativas da perturbacdo por utilizacdo de opioides e os fatores de risco
identificados, de acordo com as redacbBes ja& implementadas para outros opioides e pela
recomendacdo para o estabelecimento de uma estratégia farmacoldgica antes de se iniciar a
codeina, para limitar a duragédo do tratamento.

f) Em vista dos dados da literatura disponiveis e de notificacbes espontaneas sobre exposicao
acidental (intoxicacdo pediatrica), o folheto informativo deve ser alterado em conformidade
para realcar a necessidade de conservar o medicamento num local seguro.

O PRAC concluiu que a informacédo do medicamento de medicamentos que contém
codeina/paracetamol deve ser alterada em conformidade.

O Folheto Informativo deve ser alterado em conformidade.

Atualizacdo da seccao 2 do FI com o acrescento de uma adverténcia em “caixa preta” sobre a
natureza do medicamento que contém opioides e o risco de dependéncia e adi¢do, em linha com a
adverténcia acordada recentemente no procedimento PSUSA para o monocomponente codeina
(PSUSA/00000843/202501).

Tendo analisado a recomendag&o do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacéo.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a codeina/paracetamol, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) codeina/paracetamol se mantém
inalterado na condicdo de serem introduzidas as alterag¢des propostas na informac&o do medicamento.



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



Anexo 11

Alteracgdes a informacédo do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



<Alteracgdes a incluir nas sec¢des relevantes da Informacgédo do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)>

a. Interacdo medicamentosa com gabapentinoides

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.5
Deve ser acrescentada uma interacdo com a seguinte redacao:

Ja estiver incluida uma redacao idéntica na seccdo 4.5 do RCM, tal como “A utilizagdo concomitante de
<medicamento> com [...] pode resultar em depressao respiratéria, hipotensao, seda¢ao profunda, coma
ou morte.”, o novo texto proposto (ou seja, “gabapentinoides [gabapentina e pregabalina]”) pode ser
adicionado a frase existente. Se esta redac¢do ainda nao estiver incluida na sec¢éo 4.5 do RCM, a nova
frase proposta pode ser adicionada diretamente apés qualquer texto existente sobre interagcdo com outros
farmacos de acéo central que pode resultar numa potenciacdo de efeitos a nivel do SNC.

Deve ser incluida uma referéncia a sec¢ao 4.4 apenas se a interagcdo que resulta num efeito aditivo no SNC
e em depresséo respiratdria também estiver descrita na seccdo 4.4. Ndo ha proposta de texto novo para a
seccao 4.4.

A _utilizacdo concomitante do <medicamento> com gabapentinoides (gabapentina e

pregabalina) pode resultar em depressdo respiratdria, hipotensdo, sedacdo profunda, coma ou
morte (ver seccdo 4.4).

Folheto informativo
e Secgdo 2

A ser adicionado a uma lista de pontos existente na seccdo “Outros medicamentos e <nome do
medicamento>" (p. ex., 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 epilepsia ou a dor causada por problemas nos nervos

(dor neuropatica)

b. Disfuncado do esfincter de Oddi e afecbes hepatobiliares

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4
Deve ser acrescentada uma adverténcia com a seguinte redacao:

A redacéo existente da adverténcia em causa deve ser substituida pelo texto seguinte realgado a negrito e
sublinhado, conforme apropriado.



Afecbes hepatobiliares

A codeina pode causar disfuncdo e espasmo do esfincter de Oddi, aumentando assim o risco de

sintomas _do_trato biliar e pancreatite. Por consegquinte, a codeina/Zparacetamol tem de ser

administrada com cuidado em doentes com pancreatite e doencas do trato biliar.

e Seccdo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser acrescentada a CSO “ Afecdes hepatobiliares” com uma frequéncia
“desconhecida”:

Se a RAM “disfuncao do esfincter de Oddi” ja estiver incluida na sec¢do 4.8 com outra frequéncia, a
frequéncia existente deve ser mantida.

disfuncéao do esfincter de Oddi

Folheto informativo
e Secgdo 2

A redacéo existente da adverténcia em causa deve ser substituida pelo texto seguinte realgado a negrito e
sublinhado, conforme apropriado.

Adverténcias e precaucdes
L1

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

costas) nauseas, vomitos ou febre, uma vez gue estes podem ser sintomas associados a

inflamacao do pancreas (pancreatite) e do sistema do trato biliar.

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

problema que afeta uma valvula nos intestinos (disfuncdo do esfincter de Oddi)

c. Hiperalgesia

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4

Se ainda nao foi adotada uma redagdo comparavel, recomendam-se as seguintes atualiza¢des da
informacdo do medicamento para medicamentos que contém a associacdo de codeina/paracetamol:

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 reducao da dose ou a revisdo do tratamento.

Folheto informativo
e Seccao 2

Adverténcias e precaucoes



Informe o seu médico ou farmacéutico se tiver alguns dos seguintes sintomas enquanto esta a <tomar>
<utilizar> <nome do medicamento>

e Sente dor ou uma maior sensibilidade a dor (hiperalgesia). gue ndo responde a uma

dose mais elevada do medicamento.

d. Distdrbios respiratérios relacionados com o sono, incluindo apneia central
do sono

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccido 4.4
Deve ser acrescentada uma adverténcia com a seguinte redacao:
O texto a seguir deve ser apresentado em separado, independentemente da informacéo ja existente
sobre depresséo respiratdria mencionada no paragrafo “Riscos associados a utilizagdo concomitante de

sedativos, tais como benzodiazepinas e fArmacos relacionados”.

Os opioides podem causar perturbacfes respiratdrias 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 Seccao 2
Adverténcias e precaucdes

Perturbacdes respiratérias relacionadas com o sono

[Nome do medicamento] pode causar perturbacdes respiratdrias relacionadas com o sono, como

sindrome _de apneia do _sono (pausas na respiracdo durante o sono) e hipoxemia relacionada
com o 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 reducao da dose.

e. Perturbacéao pela utilizacdo de opioides (PUO)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccao 4.2

Modo de administracdo

Objetivos 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 duracido do tratamento e os objetivos do

tratamento. e um plano para o fim do tratamento, de acordo com as diretrizes de gestao de
dor. Durante o tratamento deve existir um contacto frequente entre o médico e o doente para
avaliar a necessidade de um tratamento continuo, considerar a descontinuacao e ajudar as




dosagens, se necessario. Quando um doente ja ndo necessita de terapéutica com codeina,
pode ser aconselhavel uma reducao 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

Nos casos em que ja existe texto que especifica uma duracdo méaxima de utilizacdo, a seguinte redacéo
deve ser acrescentada, em vez de substituir o referido texto.

A duracdo do tratamento deve ser a mais curta possivel, e se ndo for alcancado um alivio

efetivo da dor, os doentes/cuidadores devem ser aconselhados a procurar a opiniao de um

meédico.
e Seccido 4.4

A adverténcia existente deve ser alterada da seguinte forma (a redacédo existente da adverténcia em
questdo deve ser substituida pelo seguinte paragrafo, conforme apropriado):

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

Pode desenvolver-se tolerancia, dependéncia fisica e psicoldgica e perturbacido associada ao

consumo de opioides (OUD) apds a administracado repetida de opioides como [nome do

medicamento]. A utilizacao 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. O risco de desenvolver OUD aumenta em doentes

com um histérico pessoal ou familiar (pais ou irméaos) de perturbacdes associadas ao consumo

de substancias (incluindo perturbacdo associada ao consumo de alcool), em atuais

consumidores de tabaco ou em doentes com um histérico pessoal de outras perturbacdes

mentais (por exemplo, depressado 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 descontinuacao (ver

seccdo 4.2). Antes e durante o tratamento, o doente deve ser informado em relacdo aos riscos

e sinais de OUD. Se estes sinais ocorrerem, os doentes devem ser aconselhados a contactar o

seu médico.

Os doentes irdo necessitar de monitorizacdo quanto a sinais de comportamento de procura de

medicamentos (por exemplo, pedidos de novas prescricées 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 adicdes.

e Seccdo 4.8

O seguinte paragrafo deve ser adicionado por baixo da 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 os fatores de risco individuais do doente, a dosagem e a duracao do

tratamento com opioides (ver seccao 4.4).

Folheto informativo



A redacdo existente da adverténcia em causa deve ser substituida pelo texto seguinte realgcado a negrito
e sublinhado, conforme apropriado.

e Seccéo 2
Adverténcias e precaucdes

Tolerancia, dependéncia e adicao

Este medicamento contém codeina, que é um medicamento opioide. Pode causar
dependéncia e/ou adicao.

A utilizacao repetida de opioides pode tornar o medicamento menos eficaz (desenvolve
habituacdo, conhecida como tolerancia). A utilizacao repetida de [nome do medicamento]

pode também resultar em dependéncia, abuso e adicdo, que podem resultar em sobredosagem
potencialmente fatal. O risco destes efeitos indesejaveis pode aumentar com uma dose mais
elevada e uma duracao mais longa da utilizacao.

A dependéncia ou a adicdo podem fazer com gue sinta que ja ndo tem o controlo sobre a

quantidade de medicamento gue 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 ilegais (“‘adicao™).

— E fumador.

— Tiver tido problemas com o humor (depressédo, ansiedade ou perturbacdo da personalidade)

ou tiver sido tratado por um psiguiatra para outras doencas mentais.

Se notar alguns dos seguintes 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 o medicamento, mesmo guando nao ajuda no

alivio da <dor>

— Utiliza o medicamento por outros motivos que nao aqueles para os guis o medicamento foi

prescrito, por exemplo, “para se manter calmo” ou “ajudar a dormir”

— E_Fez repetidas tentativas infrutiferas de deixar ou controlar a utilizacido 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 guando é adeguado 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]



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

Antes de iniciar o tratamento e freqguentemente durante o tratamento, o médico ira discutir

consigo o que pode esperar da utilizacdo de [nome do medicamento]. guando e durante

quanto tempo ird toma-lo, quando contactar o médico ou guando tem de parar (ver também Se

parar de tomar [nome do medicamento]).

Nos casos em que ja existe texto que especifica uma duracdo maxima de utilizacao, a seguinte redacéo
deve ser acrescentada, em vez de substituir o referido texto.

[Nome do medicamento] deve ser utilizado durante a menor duracdo necessaria para o alivio

dos sintomas. Se nado for alcancado um alivio efetivo da dor enquanto esta a tomar o

medicamento, deve procurar aconselhamento médico.

f. Exposicao acidental e conservacdo num local seguro

Folheto informativo
e Secgdo 5.
Onde deve guardar <nome do medicamento>

L1

Deve ser acrescentada a seguinte informacado. Se ja existe texto sobre recomendacdes de conservagao
(p. ex., sobre a temperatura ou um espaco fechado a chave), adicionar o texto novo diretamente acima
ou abaixo da informagao existente, conforme apropriado.

Conserve este medicamento num espaco de conservacido seguro, inacessivel a outras pessoas.

Pode causar danos graves e ser fatal nas pessoas para as guais nao se destina.
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Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente posicado
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Calendario para a implementacdo da presente posicao

Adocdo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de novembro de 2025

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos da
posicao:

28 de dezembro de 2025

Implementacéo da posi¢ao pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteracao pelo Titular
da Autorizagéo de Introduc¢do no Mercado):

26 de fevereiro de 2026
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