Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(oes) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagao do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS)
para extratos etandlicos de: Iberis amara L., planta tota recens / Angélica archangelica L., radix /
Matricaria recutita L., flos / Carum carvi L., fructus / Silybum marianum (L.) Gaertn., fructus /
Melissa officinalis L., folium / Mentha piperita L., fium / Chelidonium majus L., herba / Glycyrhiza
glabra L., radix,as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis da literatura sobre lesdo hepatica induzida por farmacos, bem
como relatorios espontaneos, incluindo, em alguns casos, uma relagao temporal proxima, uma re-
exposi¢do/ retirada de exposicao positivas, o PRAC considera que uma relag@o causal entre Iberogast
e lesdo hepatica induzida por farmacos (DILI) ¢ no minimo uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informagao do produto de produtos que contenham extratos etanolicos de: Iberis amara
L., planta tota recesses/ Angélica archangelica L., radix/ Matricaria recutita L., flo/ Carum carvi
L., fructus/ Silybum marianum (L.) Gaertn., fructus/ Melissa officinalis L., folium / Mentha piperita
L., fium / Chelidonium majus L., herba/ Glycyrhiza glabra L., radix deve ser alterado em
conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(oes) de introduciao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a extratos etanolicos de: Iberis amara L., planta tota
recens / Angelica archangelica L., radix / Matricaria recutita L., flos / Carum carvi L., fructus /
Silybum marianum (L.) Gaertn., fructus / Melissa officinalis L., folium / Mentha piperita L., folium /
Chelidonium majus L., herba / Glycyrrhiza glabra L., radix o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) contendo extratos etanolicos de: Iberis amara L., planta tota recens /
Angelica archangelica L., radix / Matricaria recutita L., flos / Carum carvi L., fructus / Silybum
marianum (L.) Gaertn., fructus / Melissa officinalis L., folium / Mentha piperita L., folium /
Chelidonium majus L., herba / Glycyrrhiza glabra L., radix se mantém inalterado na condicao de
serem introduzidas as alteracdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(6es) de introducao no mercado no ambito desta
avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
extratos etanolicos de: Iberis amara L., planta tota recens / Angelica archangelica L., radix / Matricaria
recutita L., flos / Carum carvi L., fructus / Silybum marianum (L.) Gaertn., fructus / Melissa officinalis
L., folium / Mentha piperita L., folium / Chelidonium majus L., herba / Glycyrrhiza glabra L., radix
estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE no futuro,
0 CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das autorizagdes de
introdugao no mercado tomem em devida consideragao esta posi¢do do CMDh.



Anexo I1

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



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Secgdo 4.3

A contraindicagao deve ser acrescentada da seguinte forma:

Na doenca hepatica existente ou anterior ou na utilizacio concomitante de medicamentos que
contenham propriedades prejudiciais para o figado, 0 medicamento nao deve ser tomado.

. Seccdo 4.4
Deve ser alterada/adicionada uma adverténcia da seguinte forma:

Foram relatados casos de lesdo hepatica induzida por farmacos, incluindo insuficiéncia hepatica,
com a utilizacao de [medicamento] (ver seccao 4.8).

Se ocorrerem sinais de lesdes no figado (pele ou olhos amarelados, urina escura, fezes
descoloradas, dor no abdomen superior), o tratamento deve ser imediatamente interrompido e
consultado um médico.

A acrescentar ap0s paragrafo sobre criangas:

Os doentes devem também ser aconselhados a consultar um médico se os seus sintomas
persistirem ou se o sucesso esperado da administracio nao for alcancado no prazo de 7 dias.

. Seccdo 4.8

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas sob as perturbagdes hepatobiliares do SOC com
uma frequéncia ndo conhecida: Lesdao hepatica induzida por farmacos*

* Foram relatados casos de lesio hepatica induzida por farmacos (aumento das enzimas
hepaticas e bilirrubina até a ictericia relacionada com o firmaco e casos de insuficiéncia
hepatica) com a utilizacido de [medicamento].

Folheto Informativo
e Secgdo 2. O que precisa de saber antes de usar [medicamento]
Nao utilize [medicamento]
- se tem ou teve doenca hepatica ou se estiver a tomar medicamentos com efeito secundario

de danos hepaticos incluidos no folheto informativo. Em caso de duvida, pergunte ao seu
médico ou farmacéutico.

Avisos e precaucoes

- Se notar pele ou olhos amarelados, urina escura, fezes descoloradas, dor no abdomen
superior, deve parar imediatamente de tomar [medicamento] e consultar um médico. Estes
podem ser sintomas de lesoes no figado.

A acrescentar apos paragrafo sobre criancas:



- Se os seus sintomas ndo melhorarem dentro de 7 dias ou se piorarem, visite o seu médico
para que outras doencas graves possam ser excluidas.

Seccdo 4. Possiveis efeitos secundarios

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora nem
todos os possam apresentar.

- Frequéncia desconhecida: Lesao no figado (aumento em valores do figado, ictericia
relacionada com o farmaco, hepatite e insuficiéncia hepatica); se notar sintomas como pele
ou olhos amarelados, urina escura, fezes descoloradas, deve parar imediatamente de tomar
[medicamento] e consultar um médico.




Anexo III

Calendario para a implementacio da presente posicao



Adocio da posi¢ao do CMDh:

Reunido do CMDh de Julho 2021

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

5 de Setembro de 2021

Implementacao da posigdo

pelos Estados-Membros (apresentacdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacao de
Introducdo no Mercado):

4 de Novembro de 2021
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