Anexo |

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s)
autorizacao(0es) de introducéo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periédicos de seguranca
(RPS) para o nefopam, as conclusfes cientificas sdo as seguintes:

O Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) concordou com a inclusdo da reagédo
adversa medicamentosa (RAM) «estado de confusdo» na informacdo do medicamento (secc¢do 4.8)
da formulacdo parentérica de nefopam com base num mecanismo de acao conhecido e num
elevado niimero de notificagBes graves recebidas quer no periodo de notificagcdo, quer
cumulativamente. Em 10 desses casos, o nefopam foi descrito como o Unico medicamento
suspeito, 4 dos quais registaram um dechallenge positivo (desaparecimento dos sintomas apoés
suspensao do medicamento) e 1 registou um rechallenge positivo (recorréncia dos sintomas apo6s
reintroducdo do medicamento). Dois casos descreveram um desfecho fatal, um dos quais foi
consequéncia direta do estado confusional induzido pelo nefopam. Além disso, a confusao é
indicada no resumo das caracteristicas do medicamento da formulacao oral de nefopam.

O PRAC concluiu igualmente que, face aos casos notificados e as propriedades anticolinérgicas
conhecidas do nefopam, é necessaria a inclusdo de uma adverténcia relativa ao uso do nefopam
em doentes com glaucoma de angulo fechado no resumo das caracteristicas do medicamento
(seccdo 4.4) da formulacéo oral de nefopam.

Considerando o mecanismo de acao plausivel, os relatos de casos revistos e os efeitos conhecidos
da sobredosagem de nefopam que pode promover o inicio de coma, é necessaria a inclusdo do
termo «coma» na seccgdo 4.9 do resumo das caracteristicas do medicamento quer para a
formulacgédo oral, quer para a parentérica.

Considerando a analise cumulativa dos casos apresentada que refere sintomas de privacao e
abuso de farmaco, o PRAC reconhece que podem ser retiradas conclusdes limitadas sobre a
dependéncia e o abuso relativos a formulacdo oral de nefopam. Contudo, o abuso e a dependéncia
de fArmacos sdo conhecidos e estéo identificados para a formulagédo parentérica de nefopam,
estando adequadamente refletidos nas sec¢des 4.8 e 4.4 do RCM. Ha também um mecanismo
plausivel que sugere um potencial para abuso e dependéncia devido a inibigcdo da recaptura de
dopamina. Com base nestes argumentos, o PRAC concordou que o RCM para a formulagéo oral
deve incluir uma adverténcia na seccao 4.4 relativa ao abuso e dependéncia de farmacos.

Por dltimo, o PRAC concordou que, com base nos casos notificados relativos ao inicio subito de

coma com doses terapéuticas usuais de nefopam, é necessaria a inclusdo do termo «coma» na
sec¢éo 4.8 do resumo das caracteristicas do medicamento.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS revisto(s), o PRAC considerou

serem necessarias alteragbes a informacdo do medicamento dos medicamentos que contém
nefopam.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao nefopam, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) nefopam se mantém inalterado na
condi¢do de serem introduzidas as altera¢gdes propostas na informac¢éo do medicamento.



O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacao(6es) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
nefopam estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagcdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizacdes de introducdo no mercado
sejam alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes da Informacdo do Medicamento (nhovo
texto sublinhado e a neagrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccéo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «Perturbac¢des do foro psiquiatrico»,
com uma frequéncia desconhecida: estado confusional

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «Doencas do sistema nervoso», com
uma frequéncia desconhecida: coma

- Seccéo 4.9

Sintomas: sdo de origem anticolinérgica: taquicardia, coma, convulsdes e alucinacdes.

Folheto Informativo

. Seccao 4 - Efeitos secundarios possiveis:

Frequéncia desconhecida: coma, confusdo




Anexo 11171V

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro de 2017

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

11 de marc¢o de 2017

Implementacéo da posicdo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo
titular da Autorizagédo de Introdugdo no
Mercado):

10 de maio de 2017
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