Anexo 1

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periodicos de seguranga (RPS)
para a hidromorfona, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em vista os dados disponiveis sobre a interagdo com gabapentinoides (gabapentina e
pregabalina) provenientes de ensaios clinicos e da literatura, o PRAC considera que esta estabelecida
uma interacdo adversa entre a hidromorfona e os gabapentinoides (gabapentina e pregabalina). O
PRAC concluiu que as informacdes do medicamento dos medicamentos que contém hidromorfona
devem ser alteradas em conformidade.

Tendo em vista os dados disponiveis sobre abuso e dependéncia de farmacos (afe¢do por uso de
opioides) provenientes da literatura e de notificacdes espontaneas e considerando um mecanismo de
acao plausivel, o PRAC considera que deve ser alterada a adverténcia existente sobre dependéncia e
potencial de abuso de fArmaco.

Tendo em vista os dados disponiveis sobre o risco de apneia central do sono (ACS) provenientes da
literatura e de notificagdes espontaneas, incluindo pelo menos trés possiveis casos especificos de
hidromorfona com notificacdo de apneia central do sono, diagnosticada com polissonografia, que
demonstram uma relacdo temporal estreita, dos quais dois demonstraram uma retirada positiva, e
considerando um mecanismo de a¢do plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre a
hidromorfona e a apneia central do sono ¢, no minimo, uma possibilidade razoavel, devendo as
informagdes do medicamento ser atualizadas em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a hidromorfona, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém(contém) hidromorfona se mantém inalterado na
condig¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introducdo no mercado dos produtos no
ambito desta avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos
que contém hidromorfona estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e o
requerente/titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado tomem em devida consideragdo esta
posi¢do do CMDh



Anexo 11

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



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Sec¢do 4.4
Deve ser adicionado um aviso reforgado em conformidade com o seguinte:

Tolerincia e afecio por uso de opioides (abuso e dependéncia)

Podera ocorrer tolerancia, dependéncia fisica e psicologica e afecio por uso de opioides (AUQO)
apos a administracao repetida de opioides).

O abuso ou a ma utilizacio intencional de [nome do medicamento] podera resultar em
sobredosagem e/ou morte. O risco de desenvolvimento de AUO esta aumentado em doentes com
antecedentes pessoais ou familiares (pais ou irmios) de afecao pelo uso de substancias (incluindo
afecao por consumo de alcool), em atuais consumidores de tabaco ou em doentes com
antecedentes pessoais de perturbacoes da saude mental (p. ex., depressio grave, ansiedade e
perturbacdes da personalidade).

Os doentes precisario de monitorizacao de sinais de comportamento de procura de farmacos
(p. ex., pedidos de reabastecimento demasiado precoces). Isto inclui a revisdo de opioides e
farmacos psicoativos (como benzodiazepinas) concomitantes. Para doentes com sinais e sintomas
de AUOQO, deve ser considerada a consulta de um especialista em dependéncias.

Remover a frase (ou redacgao similar), se presente: "No-entanto—quanto-utitizado-conforneprevisto-ent

ot f

. Seccdo 4.4

Deve ser adicionado um aviso em conformidade com o seguinte:

Perturbacoes da respiracao relacionadas com o sono

Os opioides podem provocar perturbacdes da respiracio relacionadas com o sono, incluindo
apneia _central do sono (ACS) e hipoxemia relacionada com o sono. A utilizacio de opioides
aumenta o risco de ACS de um modo dependente da dose (ver seccio 4.8). Em doentes que se
apresentam com ACS, considerar a diminuicio da dose total de opioides.

. Secc¢do 4.5



As interagdes devem ser alteradas em conformidade com o seguinte:

Sistema nervoso central (SNC):

v - A utilizagdo
concomitante de opioides com medicamentos sedativos tais como benzodiazepinas ou medicamentos
relacionados aumenta o risco de sedacdo, depressdo respiratoria, coma e morte devido ao efeito
depressor do SNC aditivo. A dose e¢ a duracdo da utilizagdo concomitante devem ser limitadas (ver
seccdo 4.4). Os farmacos que deprimem o SNC incluem, mas sem limitacdo: outros opioides,
ansioliticos, hipnoéticos e sedativos (incluindo benzodiazepinas), antipsicoticos, anestésicos (p. ex.,
barbituratos), antieméticos, antidepressivos, farmacos anti-histaminicos, fenotiazinas e alcool. O
alcool podera também potenciar os efeitos farmacodindmicos da hidromorfona; a utilizagdo
concomitante deve ser evitada.

A utilizacio concomitante de opioides e gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) aumenta o
risco de sobredosagem de opioides, depressio respiratoria e morte.

. Secc¢do 4.8

Deve ser adicionada a seguinte reagdo adversa sob a classe de sistemas de 6rgaos (system organ class,
SOC) Doengas do sistema nervoso com uma frequéncia desconhecida:

Sindrome de apneia central do sono

Folheto Informativo

o Secg¢do 2. O que precisa de saber antes de tomar/utilizar [medicamento que contém
hidromorfona]

Adverténcias e precaugdes

Remover a frase (ou redacao similar), se presente:

n

Sao recomendadas as seguintes alteragdes:

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar/tomar [nome do medicamento] se:

[...]

- Vocé ou alguém da sua familia alguma vez abusou ou esteve dependente de alcool,

medicamentos sujeitos a receita médica ou drogas ilegais (“dependéncia”).
- Fuma.

- Alguma vez teve problemas com o seu humor (depressio, ansiedade ou perturbaciao da
personalidade) ou foi tratado/a por um psiquiatra para outras doencas mentais.

Este medicamento contém hidromorfona, que é um medicamento opioide. A utilizacao repetida
de analgésicos opioides podera fazer com que o medicamento seja menos eficaz (vocé fica
habituado/a ao medicamento).

A utilizacio repetida de [nome do medicamento] podera originar dependéncia e abuso que
poderio resultar numa sobredosagem potencialmente fatal. Se tem preocupacio relativamente a
poder ficar dependente de [nome do medicamento], ¢ importante que consulte o seu médico.




A utilizacdo concomitante de [nome do medicamento] e benzodiazepinas (que podem ajudar a reduzir
a ansiedade e as convulsdes, relaxar os musculos e induzir o sono) aumenta o risco de sonoléncia,
dificuldades em respirar (depressdo respiratdria), coma e podera ser fatal. Por causa disto, a utilizagao
concomitante deve apenas ser considerada quando outras opgdes de tratamento ndo sdo possiveis._A
utilizacio concomitante de opioides e medicamentos utilizados para tratar epilepsia, dor nos
nervos ou ansiedade (gabapentina e pregabalina) aumenta o risco de sobredosagem de opioides,
depressio respiratoria e podera ser fatal.

Perturbacoes da respiraciao relacionadas com o sono

[Nome do medicamento] pode causar perturbacoes da respiracao relacionadas com o sono tais
como apneia do sono (pausas na respiracao durante o sono) e hipoxemia relacionada com o sono
(baixo nivel de oxigénio no sangue). Os sintomas podem incluir pausas na respiracao durante o
sono, despertares noturnos devido a falta de ar, dificuldades em manter o sono ou sonoléncia
excessiva durante o dia. Se vocé ou outra pessoa observar estes sintomas, contacte o seu médico.
Podera ser considerada uma reducio da dose pelo seu médico.

o Secc¢do 4. Efeitos indesejaveis possiveis
Frequéncia desconhecida:

Apneia do sono (pausas na respiraciao durante o sono)




Anexo IIT

Calendario para a implementacio da presente posicao



Calendario para a implementacio da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de julho de 2022

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

04 de setembro de 2022

Implementacao da posi¢ao

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacao de
Introdug@o no Mercado):

03 de novembro de 2022
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