Anexo 111

Alteracdes a incluir nas secg¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento e do Folheto Informativo

Nota:

Este Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo é o resultado do
processo de arbitragem.

A informacé&o sobre o medicamento pode ser posteriormente atualizada pelas autoridades
competentes do Estado Membro, em articulacdo com o Estado Membro de Referéncia, quando
apropriado, de acordo com os procedimentos previstos no Capitulo 4 do Titulo 11l da Diretiva
2001/83/EC.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO (RCM)

O texto seguinte devera ser incluido no RCM das autoriza¢des de introdugcdo no mercado dos
medicamentos, no ambito deste procedimento (ver anexo I).

Seccdo 4.1 — Indicacles terapéuticas

Nota: Para os medicamentos autorizados apenas em doentes pediatricos:

<”A codeina esta indicada em criangas com mais de 12 anos de idade para o tratamento da dor aguda
a moderada, a qual nao se considera que seja aliviada com outros analgésicos tais como paracetamol
ou ibuprofeno (isoladamente)”>

Nota: Para os medicamentos autorizados sem intervalo de idade especifico:

<”A codeina esta indicada em doentes com mais de 12 anos de idade para o tratamento da dor aguda
a moderada, a qual ndo se considera que seja aliviada com outros analgésicos tais como paracetamol
ou ibuprofeno (isoladamente)”>

Seccdo 4.2 -Posologia e modo de administracao

Nota: Para os medicamentos contendo apenas codeina devera ser usado o texto abaixo:

“A codeina devera ser usada na dose mais baixa eficaz e durante o menor periodo de tempo. Esta
dose pode ser tomada até 4 vezes ao dia com intervalos nao inferiores a 6 horas. A dose maxima
diaria de codeina ndo devera ultrapassar 240 mg.

Nota: Para medicamentos em associagado, a posologia devera ser revista a nivel nacional e adaptada
para reflectir os requisitos especificos do medicamento face as outras substancias ativas. A dose
maxima diaria de codeina nao devera ultrapassar 240 mg.

“A duracado do tratamento devera ser limitada a 3 dias e se ndo se obtiver uma melhoria efectiva da

dor os doentes/prestadores de cuidados deverao ser avisados a procurar o conselho de um médico.

“Populacédo pediatrica:

Criancas com idade entre 12 anos a 18 anos:

Nota: Para medicamentos contendo apenas codeina, devera ser usado o texto abaixo mas devera
ser revisto a nivel nacional e adaptado para reflectir os requisitos especificos do medicamento em
termos de intervalo de dose. O intervalo recomendado aproximado € 30 a 60 mg.

“A dose recomendada de codeina para criangas com 12 anos ou mais devera ser [intervalo de dose
para completar a nivel nacional] todas as 6 horas quando necessario até a dose maxima diaria de
codeina de 240 mg. A dose é baseada no peso corporal (0,5-1 mg/kg).”

Nota: Para medicamentos em associacao, a posologia devera ser revista a nivel nacional e
adaptada para reflectir os requisitos especificos do medicamento face as outras substancias ativas.

Criancas com idade inferior a 12 anos:

“A codeina ndo deve ser utilizada em criancas com idade inferior a 12 anos por causa do risco de
toxicidade opiacea devido ao metabolismo variavel e imprevisivel da codeina em morfina (ver sec¢des
4.3e4.4).”

Seccdo 4.3 - Contraindicacdes

e “Em todos os doentes pediatricos (0-18 anos de idade) que se submetem a amigdalectomia e/ou
adenoidectomia para o sindrome obstrutivo da apneia do sono devido ao risco aumentado em
desenvolver reagdes adversas graves e com risco de vida (ver secgéo 4.4)
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e “Em mulheres durante a amamentacao (ver seccdo 4.6)”
e “Em doentes para os quais se saiba que sdo metabolizadores ultrarrapidos do CYP2D6”

Seccdo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

“Metabolismo CYP2D6

A codeina é metabolizada pela enzima hepéatica CYP2D6 em morfina, o seu metabolito ativo. Se um
doente tiver uma insuficiéncia ou completa inexisténcia desta enzima nado sera obtido um efeito
analgésico adequado. As estimativas indicam que até 7% da populacdo caucasiana pode ter esta
insuficiéncia. Contudo, se o doente for um metabolizador extenso ou ultrarrapido ha um risco
aumentado de desenvolver efeitos secundarios da toxicidade de opiaceos mesmo com as doses
normalmente prescritas. Estes doentes convertem rapidamente a codeina em morfina resultando em
niveis séricos de morfina superiores aos esperados.

Os sintomas gerais da toxicidade de opiaceos incluem confuséo, sonoléncia, respiragédo superficial,
pupilas pequenas, nausea, vomitos, obstipacdo e perda de apetite. Em casos graves pode incluir
sintomas de depressao circulatéria e respiratéria, que podem pdr a vida em risco e, muito raramente,
sado fatais. Uma estimativa da prevaléncia dos metabolizadores ultrarrapidos nas diferentes populagdes
esta resumida abaixo:

Populagéo Prevaléncia %
Africana/Etiope 29%
Afro-Americana 3.4% a 6.5%
Asiatica 1.2% a 2%
Caucasiana 3.6% a 6.5%
Grega 6.0%

Hangara 1.9%

Norte da Europa 1%-2%

* Utilizacdo poés-operatdria em criancas

Na literatura publicada tem havido relatérios de que a codeina dada na fase pés-operatéria a criancas
submetidas a amigdalectomia e/ou adenoidectomia por causa da apneia obstrutiva do sono levou a
reaccdes adversas raras, mas que podem poér a vida em risco incluindo morte (ver também seccéo
4.3). Todas as criangas receberam doses de codeina dentro do intervalo de dose apropriado; no
entanto, havia evidéncia de que estas criangas eram quer ultrarrapidas quer extensas metabolizadoras
na capacidade de metabolizar a codeina em morfina.”

“Criancas com compromisso da funcéo respiratoria

A utilizacdo da codeina ndo é recomendada em criangas nas quais a funcéo respiratoria possa estar
comprometida incluindo altera¢cdes neuromusculares, condi¢cdes cardiacas ou respiratdrias graves,
infe¢cdes das vias respiratérias superiores ou pulmonares, trauma multiplo ou procedimentos cirdrgicos
externsos. Estes factores podem piorar os sintomas da toxicidade da morfina.”

Seccao 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

“A codeina nao devera ser utilizada durante a amamentacao (ver secgao 4.3).

Nas doses terapéuticas normais a codeina e o seu metabolito ativo podem estar presentes no leite
materno em doses muito baixas e ndo é provavel que afete negativamente os lactentes. No entanto,
se o doente for um metabolizador ultrarrapido de CYP2D6, niveis elevados do metabolito ativo,
morfina, poderdo estar presentes no leite materno e, em ocasides muito raras, poderao resultar em
sintomas de toxicidade por opiaceos nos lactentes, os quais podem ser fatais.”

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodindmicas

“A codeina é um analgésico com acédo central fraca. A codeina exerce a sua acao através dos
receptores | opiaceos, embora a codeina tenha uma baixa afinidade para estes recetores, e 0 seu
efeito analgésico seja devido a sua conversédo para morfina. A codeina, particularmente em
combinacdo com outros analgésicos tais como o paracetamol, mostrou ser eficaz na dor nociceptiva
aguda.”

78



FOLHETO INFORMATIVO (F1)

O texto seguinte devera ser incluido no folheto informativo das autoriza¢ces de introdugdo no
mercado:

Seccao 1 — O que é [Nome do medicamento] e para que é utilizado

“A codeina pode ser utilizada em criangcas com mais de 12 anos de idade para o alivio a curto prazo
da dor moderada que nao seja aliviada por outros analgésicos tais como o paracetamol ou ibuprofeno
isoladamente.”

“Este medicamento contém codeina. A codeina pertence a um grupo de medicamentos chamados
analgésicos opiaceos que atuam para aliviar a dor. Pode ser utilizada isoladamente ou em combinacado
com outros medicamentos para a dor, tal como o paracetamol.

Seccao 2 —O que precisa de saber antes de tomar [Nome do medicamento]
N&o tome [Nome do medicamento]:

“Para alivio da dor em criangas e adolescentes (0-18 anos de idade) apds extracdo das amigdalas ou
dos adendides devido ao sindrome obstrutivo da apneia do sono”

“Se souber que metaboliza muito rapidamente a codeina em morfina”

“Se estiver a amamentar”

Adverténcias e precaucdes

“A codeina é transformada em morfina no figado através de uma enzima. A morfina é a substancia que
produz alivio da dor. Algumas pessoas tém uma alteracdo desta enzima e isto pode afetar as pessoas
de diferentes maneiras. Em algumas pessoas, a morfina ndo é produzida ou é produzida em
quantidades muito pequenas e néo alivia suficientemente a dor. Noutras pessoas € mais provavel que
tenham efeitos secundarios graves porque é produzida uma grande quantidade de morfina. Se notar
algum dos seguintes efeitos secundarios, deve parar de tomar este medicamento e procurar
imediatamente conselho médico: respiracdo lenta ou suave, confusdo, sonoléncia, pupilas pequenas,
sensacao de enjoo ou estar enjoado, prisdo de ventre, falta de apetite.

Criancas e adolescentes
“Utilizacdo em criangas e adolescentes apds cirurgia
A codeina ndo devera ser usada para o alivio da dor em criancas e adolescentes depois da extracao
das amigdalas ou dos adendides devido ao Sindrome Obstrutivo da Apneia do Sono.”
“Utilizacdo em criangas com problemas respiratorios
A codeina ndo é recomendada em criangas com problemas respiratérios uma vez que os sintomas de
toxicidade com morfina podem ser agravados nestas criangas.”

Gravidez e amamentacao

“Nao tome codeina enquanto estiver a amamentar. A codeina e a morfina passam para o leite
materno.”

Seccao 3 — Como tomar [Nome do medicamento]
“Criancas com 12 anos de idade ou mais devem tomar [Para completar a nivel nacional] de 6 em 6

horas, conforme necessario. Ndo tome mais de [Para completar a nivel nacional e ver nota abaixo] em
24 horas.
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Nota: A posologia devera ser revista a nivel nacional e adaptada para refletir os requisitos
especificos do medicamento, se necessario ter em consideragédo as outras substancias ativas nos
medicamentos em associagdo. A dose maxima diaria de codeina ndo devera ultrapassar 240 mg.

Este medicamento ndo deve ser tomado durante mais de 3 dias. Se a dor ndo melhorar ao fim de 3
dias, deve pedir conselho ao seu médico.

[Nome do medicamento] ndo devera ser tomado por criancas com idade inferior a 12 anos devido ao
risco de problemas respiratérios graves.”
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