Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para paracetamol/tramadol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os relatorios de casos poés-comercializagdo disponiveis e os dados da literatura sobre o
risco de toxidependéncia/utilizagdo excessiva do medicamento, e tendo em conta as adverténcias
existentes noutras informagdes sobre produtos que contém opiodides (nomeadamente sobre o tramadol,
um dos compostos desta combinagdo), justifica-se uma atualizacdo das secgoes 4.2, 4.4 ¢ 4.8 do RCM
para reforcar a relevancia sobre o risco de toxidependéncia/ utilizagdo excessiva do medicamento,
acrescentando as consequéncias negativas do consumo de opioides e os fatores de risco identificados
em conformidade com os textos ja implementadas para outros opiodides.

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
informagdes sobre o produto de produtos que contém opiodides, justifica-se uma atualizagdo da secgdo
4.5 do RCM para refletir as interagdes com os gabapentinoides.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusoes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendagao.

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

Com base nas conclusdes cientificas relativas para paracetamol/tramadol, o CMDh considera que o
perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém(ém) paracetamol/tramadol, se mantém
inalterado na condi¢@o de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.
O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizagao(des) de introdugdo no mercado.



Anexo 11

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



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes da Informacao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser ecliminado rasurade)

1) Atualizag¢Ges para reforgar as adverténcias sobre o risco de toxicodependéncia/ utilizagdo
excessiva do medicamento;

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

* Sec¢iaon4.2

Método de administragdo

Objetivos do tratamento e interrupcao

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento], deve ser definida com o0 doente uma
estratégia de tratamento que inclua a duracao e os objetivos do tratamento, bem como um plano
para o fim do tratamento, de acordo com as diretrizes de gestio da dor. Durante o tratamento,
deve haver um contacto frequente entre 0 médico e 0 doente para avaliar a necessidade de
continuar o tratamento, considerar a descontinuacéo e ajustar as dosagens, se necessario.
Quando um doente ja nao necessita de tratamento com tramadol, pode 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, toleriancia e progressao da doenca
subjacente (ver seccao 4.4).

* Sec¢iao4.4

Uma adverténcia deve ser alterada do seguinte modo (o texto existente na adverténcia em causa deve
ser substituido pelo paragrafo seguinte, conforme adequado):

Tolerincia e perturbacio do uso de opidides (abuso e dependéncia)

A administracio repetida de opidides, como o [nome do produto], pode dar origem a tolerincia,
dependéncia fisica e psicoldgica e perturbacio do uso de opioides (PUO). A utilizacio repetida
de [nome do produto] pode conduzir a PUO. Uma dose mais elevada e uma duraciao mais longa
do tratamento com opiaceos podem aumentar o risco de desenvolvimento de PUQO. A utilizacio
abusiva ou intencional de [nome do produto] pode resultar em overdose ¢/ou morte. O risco de
desenvolver PUO é maior em doentes com antecedentes pessoais ou familiares (pais ou irmaos)
de perturbacées relacionadas com o consumo de substincias (incluindo perturbacoes
relacionadas com o consumo de alcool), em utilizadores atuais de tabaco ou em doentes com
antecedentes pessoais de outras perturbacoes de satide mental (por exemplo, depressao major,
ansiedade e perturbacoes da personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com [nome do produto] e durante o tratamento, os objetivos do
tratamento e um plano de descontinuacao 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
PUOQ. Se estes sinais ocorrerem, os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico.

Os doentes teriao de ser monitorizados para detetar sinais de comportamento de procura de
medicamentos (por exemplo, pedidos de recargas demasiado cedo). Isto inclui a analise de
opioides e psicofarmacos concomitantes (como as benzodiazepinas). Para os doentes com sinais e
sintomas de PUQO, deve ser considerada a consulta de um especialista em toxicodependéncia.




* Secc¢do 4.8

O seguinte paragrafo deve ser acrescentado a tabela ou descri¢dao que resume os efeitos secundarios,
como se segue:

Dependéncia do medicamento

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

Folheto Informativo
e Secc¢do 2

Uma adverténcia deve ser alterada do seguinte modo (o texto existente na adverténcia em causa deve
ser substituido pelo paragrafo seguinte, conforme adequado):

Adverténcias e precaugdes

Tolerincia, dependéncia e vicio

Este medicamento contém tramadol, que ¢ um medicamento opidide. O uso repetido de opidides
pode resultar numa diminuicao da eficicia do medicamento (habituacao, conhecida como
tolerancia). O uso repetido de [nome do medicamento] também pode levar 32 dependéncia, abuso
e vicio, 0 que pode resultar em overdose com risco de vida. O risco destes efeitos secundarios
pode aumentar com uma dose mais elevada e uma duracao de utilizacio mais prolongada.

A dependéncia ou o vicio podem fazer com que sinta que ja nio 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:
e O utente ou alguém da sua familia ja abusou ou esteve dependente do alcool, de
medicamentos sujeitos a receita médica ou de drogas ilegais ("'dependéncia'’).
e E fumador.
e 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 seguintes sinais enquanto estiver a tomar [nome do produto], pode ser um
sinal de que se tornou dependente ou viciado:
e Necessita de tomar o medicamento durante mais tempo do que o recomendado pelo seu
médico
e Necessita de tomar mais do que a dose recomendada
e Esta a utilizar o medicamento por razoes diferentes das prescritas, por exemplo, '"para
ficar calmo'" ou "para o ajudar a dormir
e Fez tentativas repetidas e infrutiferas para parar ou controlar a utilizacio do
medicamento
e 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 seguranca (ver seccio 3, Se
parar de tomar [nome do medicamento]).




e Sec¢dao3

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

Antes de iniciar o tratamento e regularmente durante o tratamento, o seu médico falara consigo
sobre o que pode esperar da utilizacio 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 seccéo 2).

e Seccdo 5

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

Guarde este medicamento num local seguro e protegido, onde outras pessoas nao possam
aceder-lhe. Este medicamento pode causar danos graves e ser fatal para as pessoas se nao tiver
sido prescrito para elas.

2) Atualizagdes para adicionar as interagdes com gabapentindides;

Resumo das caracteristicas do medicamento
. Seccdo 4.5

Deve ser acrescentada uma intera¢do como se segue. Se ja existir uma formulagdo idéntica na sec¢do
4.5 do RCM, como "A utilizagdo concomitante de <produto > com [...] pode resultar em depressdo
respiratoria, hipotensdo, seda¢do profunda, coma ou morte.”, o novo texto proposto (ou seja,
"gabapentinoides (gabapentina e pregabalina)”) pode ser acrescentado a frase existente. Se uma
formulagdo idéntica a da frase anterior ndo estiver ja incluida na sec¢do 4.5 do RCM, a nova frase
proposta pode ser acrescentada diretamente apos qualquer formulacdo existente sobre a interagdo
com outros medicamentos de acdo central que possa resultar numa potenciagdo dos efeitos no SNC
(por exemplo, diretamente apos "Na utilizagdo concomitante de < produto > e outros medicamentos
de agdo central, incluindo o dlcool, deve ser tida em consideragdo uma potenciagdo dos efeitos no
SNC (ver secgdo 4.8).").

A utilizacio concomitante de <produto> com eutres-depressores-do-sistemnanervose-central-—1-e

gabapentindides (gabapentina e pregabalina) pode provocar depressio respiratoria, hipotensio,
sedacio profunda, coma ou morte.

Folheto Informativo

e Secc¢do 2

A acrescentar a uma lista de pontos existente na sec¢do "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)).

Outros medicamentos e [nome do produto]

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 a epilepsia ou a dor devida a problemas nervosos (dor

neuropatica)




Anexo II1

Calendario para a implementacio da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de margo de 2024

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugoes dos anexos da
posigao:

5 de maio de 2024

Implementacgdo da posigdo pelos Estados-
Membros (apresentagdo da alteragdo pelo
Titular da Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado):

4 de julho de 2024
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