Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de
introducdao no mercado



Conclusodes cientificas

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

Tendo em conta os relatdrios de casos pds-comercializacdo disponiveis para o monocomponente
(tramadol) e os dados da literatura sobre o risco de toxidependéncia/utilizacdo excessiva do
medicamento, e tendo em conta as adverténcias existentes noutras informacGes sobre produtos que
contém opidides , o LMS considera que uma atualizacdo das seccoes 4.2, 4.4 e 4.8 do RCM para
reforcar a relevancia sobre o risco de toxidependéncia/ utilizacdo excessiva do medicamento,
acrescentando as consequéncias negativas do perturbacao do uso de opioides (PUO) os fatores de
risco identificados em conformidade com os textos ja implementadas para outros opidides.
(hidromorfona PSUSA/00001686/202411, tapentadol PSUSA/00002849/202411, codeina/ibuprofeno
PSUSA/00000850/202312, diamorfina PSUSA/00001028/202411, buprenorfina
EMEA/H/C/PSUSA/00000459/202309). E necesséria uma atualizacdo da secgao 5 do folheto
informativo, para atualizar/clarificar as condicdes de armazenamento em conformidade com o anterior
Tramadol PSUSA (procedimento n.°: PSUSA/00003002/202306).

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a interacdo entre os opidides e os
gabapentindides (gabapentina e pregabalina), e tendo em conta as adverténcias existentes noutras
informacgdes sobre o produto de produtos que contém opidides, o LMS considera que se justifica uma
atualizacdo da seccdo 4.5 do RCM para refletir as interacoes com os gabapentinodides.

Além disso, tendo em vista os dados disponiveis para o0 monocomponente (dexcetoprofeno) sobre a
sindrome de Kounis e erupcao medicamentosa fixa, da literatura e de relatos espontdneos. O PRC
concluiu que é necessario alterar as informagoes sobre os produtos que contém Dexcetoprofeno
(Procedimento n.° PSUSA/00000997/202410).

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

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

Com base nas conclusodes cientificas relativas para dexcetoprofeno / tramadol, o CMDh considera que o
perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém(ém) dexcetoprofeno / tramadol se mantém
inalterado na condicao de serem introduzidas as alteracdes propostas na informacao do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizacao(0es) de introdugdo no mercado.



Anexo II

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



Alteracgdes a incluir nas secg6es relevantes da Informagao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4,2

Método de administracdo

Objetivos do tratamento e interrupcao

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento], deve ser definida 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 de gestao da dor. Durante o
tratamento, deve haver um contacto frequente entre o médico e o doente para avaliar a
necessidade de continuar o tratamento, considerar a descontinuacao e ajustar as dosagens, se
necessario. Quando um doente ja ndao necessita de tratamento com [nome do produto ode

ser aconselhavel reduzir gradualmente a dose para evitar sintomas de abstinéncia. Na
auséncia de um controlo adequado da dor, deve ser considerada a possibilidade de

hiperalgesia, tolerancia e progressao da doencga subjacente (ver seccdo 4.4).

e Seccdo 4,4

Uma adverténcia deve ser alterada do seguinte modo (o texto existente no tépico em causa deve ser
substituido pelo paragrafo seguinte, conforme adequado):

Tolerancia e perturbacao do uso de opidides (abuso e dependéncia)

. a
pode resultar em overdose e/ou morte. O risco de desenvolver PUO é maior em doentes com
antecedentes pessoais ou familiares (pais ou irmaos) de perturbacdes relacionadas com o

consumo de substancias (incluindo perturbacdes relacionadas com o consumo de alcool), em
utilizadores atuais de tabaco ou em doentes com antecedentes pessoais de outras
perturbacdes de saude mental (por exemplo, depressao major, ansiedade e perturbacdes da
personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com [nome do produto] e durante o tratamento, os objetivos do
tratamento e um plano de descontinuacdao devem ser acordados com o doente (ver seccao
4.2). Antes e durante o tratamento, o doente deve também ser informado sobre os riscos e os
sinais da PUO. Se estes sinais ocorrerem, os doentes devem ser aconselhados a contactar o
seu médico.

Os doentes terao de ser monitorizados para detetar sinais de comportamento de procura de
medlcamentos (por exemplo, DedIdOS de recargas demaS|ado cedo). Isto inclui a analise de

sinais e sintomas de PUO, deve ser considerada a consulta de um especialista em
toxicodependéncia.



Deve ser adicionado um aviso da seguinte forma:

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares
(...)

Foram relatados casos de sindrome de Kounis em pacientes tratados com dexcetoprofeno. A
sindrome de Kounis tem sido definida como sintoma cardiovascular secundario a uma reacao

alérgica ou hipersensivel associada a constricdo das artérias corondrias que potencialmente
causa o enfarte do miocardio.

e Seccdo 4.5

O uso concomitante de opioides com medicamentos sedativos como gabapentinoides (gabapentina e
pregabalina), benzodiazepinicos ou medicamentos relacionados aumenta-e-risce-de pode resultar

em sedacde; depressdo respiratoria, hipotensao, sedacdo profunda, coma-e ou morte por causa do
efeito depressivo aditivo do SNC. A dose e a duracao do uso concomitante devem ser limitadas (ver

secgdo 4,4)

e Seccdo 4.8

Devem ser acrescentadas as seguintes informacoes abaixo da tabela de descricdo das reacoes
adversas, na subseccdo c. Descricao de reacdes adversas selecionadas

Dependéncia do medicamento

A utilizacdo repetida de [nome do produto] pode conduzir a toxicodependéncia, mesmo em
doses terapéuticas. O risco de dependéncia pode variar em funcdo dos fatores de risco
individuais do doente, da dosagem e da duracdo do tratamento com opiaceos (ver seccdao
4.4).

Devem ser acrescentadas as seguintes reacdes adversas no SOC Disturbios Cardiacos com uma
frequéncia ndo conhecida:

Sindrome de Kounis

Devem ser acrescentadas as seguintes reagdes adversas no SOC Distlrbios da pele e do tecido
subcutdneo com uma frequéncia ndao conhecida:

Erupcao medicamentosa fixa

Folheto informativo
e Secgdo 2

Uma adverténcia deve ser alterada do seguinte modo (o texto existente no tépico em causa deve ser
substituido pelo paragrafo seguinte, conforme adequado):

Adverténcias e precaucgées

Deve ser acrescentado um aviso com caixa preta diretamente no subtitulo “Tolerancia, dependéncia e



vicio”, como se segue:

Tolerancia, dependéncia e vicio

Este medicamento contém Tramadol, que é um opidide. Pode causar dependéncia e/ou
vicio.

Este medicamento contém tramadol, que é um medicamento opidide. O uso repetido de

-zm

opidides pode resultar numa diminuicdo da eficacia do medicamento (habituacio, conhecida

como tolerancia). O uso repetido de [nome do medicamento] também pode levar a

dependéncia, abuso e vicio, o que pode resultar em overdose com risco de vida. O risco

destes efeitos secundarios pode aumentar com uma dose mais elevada e uma duracdo de
utilizacdao mais prolongada.

7

A dependéncia ou o vicio podem fazer com que sinta que ja nao controla a quantidade de
medicamento que precisa de tomar ou a frequéncia com que o deve fazer.

O risco de se tornar dependente ou viciado varia de pessoa para pessoa. Pode ter um maior
risco de se tornar dependente ou viciado em [nome do produto] se:

- O utente ou alguém da sua familia ja abusou ou esteve dependente do alcool, de

- E fumador.

- Alguma vez teve problemas de humor (depressao, ansiedade ou perturbacao da

personalidade) ou foi tratado por um psiquiatra para outras doencas mentais.

- Se notar algum dos seqguintes sinais enquanto estiver a tomar [nome do produtol, pode ser
um sinal de que se tornou dependente ou viciado:

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

- Necessita de tomar mais do que a dose recomendada

- Pode sentir que precisa de continuar a tomar o seu medicamento, mesmo quando nao
ajuda a aliviar a sua dor.

- Esta a utilizar o medicamento por razées diferentes das prescritas, por exemplo, "para ficar
calmo'" ou "para o ajudar a dormir

- Fez tentativas repetidas e infrutiferas para parar ou controlar a utilizacdo do medicamento
- Quando para de tomar o medicamento sente-se mal, e sente-se melhor quando volta a

tomar o medicamento ("efeitos de abstinéncia")

- Se notar algum destes sinais, fale com o seu médico para discutir a melhor forma de
tratamento para si, incluindo quando é apropriado parar e como parar em sequranca (ver

seccao 3, Se parar de tomar [nome do medicamento].

Sindrome de Kounis
O que precisa saber antes de tomar [produto]

Foram relatados sinais de reacao alérgica a este medicamento, incluindo problemas
respiratérios, inchaco da regidao do rosto e pescoco (angioedema). dor no peito, com




dexcetoprofeno. Pare imediatamente [nome do produto] e contacte imediatamente o seu
médico ou as urgéncias se notar algum destes sinais.

n

A acrescentar a uma lista de pontos existente na seccdo "Outros medicamentos e < nome do produto >
(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
secundarios aumenta se estiver a tomar" (ou semelhante)).

- Gabapentina ou pregabalina para tratar a epilepsia e ou a dor devida a problemas nervosos
(dor neuropatica)

e Seccdo 3
Como tomar [nome do produto]

<Tome> <utilize> sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico <ou
farmacéutico>. Fale com o seu <médico> <ou> <farmacéutico> se tiver dividas

Antes de iniciar o tratamento e regularmente durante o tratamento, o seu médico falara
consigo sobre o que pode esperar da utilizacdao de [nome do medicamento], quando e

durante quanto tempo precisa de o tomar, quando deve contactar o seu médico e quando

deve interrompé-lo (ver também, Se parar de tomar [nome do produto]).

e Seccdo 4

Pare de usar o <nome do produto> e consulte imediatamente um médico se notar qualquer um dos
seguintes sintomas:

Nao conhecido (a frequéncia ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis)

Dor no peito. que pode ser um sinal de uma reacao alérgica potencialmente grave chamada
sindrome de Kounis.

Erupcdo medicamentosa fixa
N&o conhecido: a frequéncia ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis

Uma reacao alérgica a pele conhecida como erupcdo medicamentosa fixa que pode incluir

manchas redondas ou ovais de vermelhiddo e inchaco da pele. bolhas e comichdo. Também
pode ocorrer escurecimento da pele nas dreas afetadas. que pode persistir apoés a cura. A
erupcao medicamentosa fixa geralmente volta a ocorrer no mesmo local (s) se o medicamento

for tomado novamente.

e Seccdo 5.

A acrescentar diretamente por baixo da frase "Manter este medicamento fora da vista e do alcance das
criangas ":

Guarde este medicamento num local seguro e protegido, onde outras pessoas ndao possam

aceder-lhe. Este medicamento pode causar danos graves e ser fatal para as pessoas se hao
tiver sido prescrito para elas.




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicdo



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocao da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2025

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

2 de novembro de 2025

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

1 de janeiro de 2026




