Anexo 1

Lista de medicamentos autorizados a nivel nacional
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Anexo 11

Conclusoes cientificas



Conclusoes cientificas

Em 30 de junho de 2016, a Suécia desencadeou um procedimento ao abrigo do artigo 31.° da

Diretiva 2001/83/CE e solicitou ao PRAC que avaliasse o impacto das preocupagdes supracitadas na
relacdo beneficio-risco dos medicamentos com propriedades de libertagdo modificada ou prolongada
contendo paracetamol e que emitisse uma recomendacdo sobre se a(s) autorizagdo(0es) de introducdo
no mercado destes medicamentos deveria(m) ser mantida(s), alterada(s), suspensa(s) ou
revogada(s).

O PRAC adotou uma recomendacdo em 30 de novembro de 2017 que foi em seguida examinada pelo
CMDh, em conformidade com o artigo 107.°-K da Diretiva 2001/83/CE.

Resumo da avaliacao cientifica pelo PRAC

O paracetamol é um dos compostos mais frequentemente utilizados a nivel mundial; o seu uso como
medicamento antipirético ou analgésico tem sido predominante desde 1955. O paracetamol é utilizado
em varios tipos de dor, tais como cefaleias, enxaquecas, dismenorreia, garganta inflamada, dor
musculoesquelética, dor apds procedimentos dentarios/extracdo de dentes, dor de dentes e dor da
osteoartrite, e para a febre. Sob condigdes normais de utilizagdo, possui um perfil beneficio-risco
favoravel estabelecido.

Estdo disponiveis em varios Estados-Membros da UE medicamentos com propriedades de libertacdo
modificada ou prolongada contendo paracetamol, que se destinam a ter uma agao mais prolongada.
Estes incluem medicamentos com paracetamol como componente Unico; nomeadamente comprimidos
de libertacao modificada (LM) contendo 500 mg, 665 mg ou 1000 mg de paracetamol e comprimidos
de libertagdo prolongada com 500 mg de paracetamol. Além disso, existem medicamentos de
associacao de libertacao prolongada contendo tramadol/paracetamol 75 mg/650 mg.

Os beneficios especificos reivindicados das formulagGes de LM relacionados com uma reducgdo da toma
diaria de comprimidos (de 4 para 3 tomas diarias para os medicamentos de componente Unico e o
regime simplificado de 4 para 2 comprimidos para os medicamentos de associacdo) ndao sao superiores
aos riscos de toxicidade hepatica em caso de sobredosagem.

A principal preocupagdo de seguranga com o paracetamol € a toxicidade hepatica apds a ingestdo de
doses elevadas supraterapéuticas, que pode ser fatal se ndo for adequadamente tratada. O
paracetamol é responsavel pela ingestdo tdxica mais frequentemente comunicada de uma substéancia
farmacéutica no Reino Unido e em certos paises do EEE (p. ex. Suécia), sendo o agente
medicamentoso mais frequentemente envolvido em danos autoinfligidos de forma intencional. Se o
doente recorrer atempadamente as urgéncias apos uma sobredosagem, esta disponivel um antidoto
eficaz — N-acetilcisteina (NAC). A maioria dos paises adotou diretrizes que se baseiam num
nomograma para estabelecer se o doente deve ou ndo ser tratado com NAC, relacionando a
concentracdo sérica de paracetamol com o numero de horas entre a ingestdo e a andlise ao sangue. A
maioria dos episddios de hepatotoxicidade ocorre em resultado de uma apresentagdo tardia no
hospital.

Para paracetamol comprimidos de LM, foram identificadas 319 notificacdes espontaneas de
acontecimentos adversos de sobredosagem (SD) desde a autorizacdo de introdugao no mercado.
Destes 319 casos, quase todos (98%) sdo da Suécia (67%) e da Australia (31%). A maioria dos
doentes recuperou ou melhorou, enquanto 2 doentes necessitaram de transplantes hepaticos. Foram
notificados 5 casos fatais entre os 319 casos. Sete casos foram notificados como tendo sido nao
intencionais, mas nenhum deles foi fatal.
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Numa pesquisa em centros nacionais antivenenos durante este procedimento, foram identificados trés
casos de sobredosagem (nenhum deles fatal) que envolveram o medicamento de associacdo de dose
fixa tramadol/paracetamol, pois apenas é comercializado o Doreta SR. O Diliban Retard nao foi ainda
colocado no mercado da UE.

Os dados publicados pelo Centro Antivenenos sueco descreveram uma série de 53 doentes com
sobredosagem notificada com paracetamol 665 mg LM (intervalo de 10-166 g). Foi observada uma
variabilidade muito elevada nos perfis FC dos doentes envenenados com formulagdes de LM. Tanto a
duracao da absorcdo como a semivida terminal foram prolongadas nos doentes envenenados,
resultando por vezes em picos duplos. O cruzamento tardio do nomograma de tratamento padrao foi
observado em 19% dos casos. Onze doentes (21%) apresentaram uma alanina aminotransferase
(ALT) sérica acima do intervalo de referéncia (ALT >50 UI/L) ao fim de 24 horas ou posteriormente.
Destes doentes, seis desenvolveram hepatotoxicidade (ALT >1000 UI/L). Sete dos onze doentes com
um nivel de ALT acima do intervalo de referéncia foram tratados com NAC num periodo de 8 horas
apos a ingestdo, trés dos quais desenvolveram hepatotoxicidade. O PRAC concluiu que as
recomendacoes de tratamento de sobredosagens baseadas em formulagdes de paracetamol padrao,
incluindo a utilizagdo do nomograma, sdo inadequadas apos a ingestdo de doses toxicas de
formulagbes de LM. A dose é um fator importante quando se interpretam dados de envenenamento
com paracetamol. E consensual na comunidade cientifica que as sobredosagens massivas constituem
um enorme desafio. As caracteristicas FC inerentes destes medicamentos de LM, com uma parte do
conteldo de paracetamol a ser libertada imediatamente e uma parte (maior) com libertacdo retardada,
diferem das formulagdes de libertacdo imediata (LI). Isto traduz-se em diferentes perfis FC também
em sobredosagens, o que é corroborado pelos dados disponiveis, incluindo séries de casos publicados.
Tal inclui exposicao inesperadamente prolongada ao paracetamol e picos duplos. Esta imprevisibilidade
nao foi suficientemente mitigada pelas medidas de modelagao e simulagao submetidas pelo titular da
AIM GSK Consumer Healthcare. Além disso, o papel dos fatores de risco, como a comedicagdo ou as
doencas subjacentes no perfil FC, em particular a formacdo atrasada e de pico duplo, ndo é
suficientemente compreendido para prever a populacdo em risco e tratar melhor os casos de
sobredosagem com medicamentos que contém paracetamol de LM.

No ambito deste procedimento, foi realizada uma reunido de um grupo de peritos ad hoc com peritos
cientificos e clinicos no tratamento do envenenamento. Os peritos partilharam da opinido do PRAC
relativamente as complicagdes na avaliagdo e no tratamento do envenenamento por paracetamol de
LM e ao subsequente potencial associado de danos graves, devido ao perfil de libertagdo imprevisivel
do paracetamol de LM, ao perfil FC e a dificuldade em estabelecer e implementar um protocolo de
tratamento ideal do envenenamento por paracetamol de LM que esta associado a complicacGes
adicionais. Os peritos também observaram que sera necessario ter protocolos separados para tratar a
sobredosagem com paracetamol de LI e a sobredosagem com paracetamol de LM ou com uma
formulagdo desconhecida; e que os atuais nomogramas so sao relevantes para as formulagdes de
paracetamol de LI.

Para além das preocupacgoes expressas em relacdo as formulagdes de LM que contém paracetamol
como componente Unico, os peritos concluiram que o tratamento da sobredosagem com medicamentos
de associacdo paracetamol/tramadol levanta preocupacdes adicionais. Isto deveu-se ao perfil de
seguranca do tramadol (p. ex. convulsdes, vémitos), que o grupo considerou muito suscetivel de
apresentar desafios adicionais para o tratamento de uma sobredosagem com um medicamento de
associagao de libertacao prolongada de paracetamol e tramadol.

Durante o procedimento, todos os titulares das AIM recomendaram, como parte da estratégia de
minimizacdo de riscos, que, em caso de envenenamento, os servigos de emergéncia médica devem
contactar imediatamente os centros nacionais antivenenos. Contudo, ndo é claro se essa
recomendacdo é viavel e se irad resultar numa minimizagdo eficaz dos riscos por toda a UE, pois as
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operacles desses centros sdo diferentes nos varios Estados-Membros da UE. Além disso, todos os
titulares das AIM propuseram a realizagdo de um estudo de seguranca pos-autorizacdo (PASS) para
recolher informagdes acerca dos casos de sobredosagem com paracetamol e para otimizar o
tratamento da sobredosagem. O PRAC também considerou, ndo obstante as preocupacoes de
viabilidade e eficacia, que as limitagbes dessas medidas ndo seriam proporcionais, sobretudo
considerando os beneficios modestos destes medicamentos.

A elevada variabilidade do perfil FC de uma sobredosagem com um medicamento que contenha
paracetamol de LM e as incertezas constantemente presentes relacionadas com a formulagao
(paracetamol de LI ou LM) e a dose que o doente ingeriu levam a uma preocupacao séria de seguranca
no tratamento das sobredosagens de paracetamol. Para o doente individual que tomou uma
sobredosagem de LM, isto significa um encontro mais prolongado e mais complexo com os servigcos de
salde e uma incerteza relativamente a possibilidade de ser disponibilizado um tratamento adequado.
Esta incerteza ndo é aceitavel para o PRAC face a gravidade da toxicidade hepatica associada a
sobredosagem de paracetamol. Um protocolo baseado num tratamento sistematico com NAC também
levaria a um conjunto de doentes desnecessariamente tratados ou sobretratados com NAC, o que nao
€ proporcional nem aceitavel face as reagdes adversas cutaneas, tais como erupgdo cutanea, comichdo
e rubor, e gastrointestinais, tais como nauseas e vomitos, associadas ao tratamento com NAC. Todas
estas incertezas e as desvantagens identificadas para os doentes que tomaram uma sobredosagem de
paracetamol colocam seriamente em causa a viabilidade e a fiabilidade das recomendagdes propostas
pelos titulares das AIM.

O PRAC concluiu que o regime padrdo para o tratamento do envenenamento por paracetamol,
incluindo o uso do nomograma, que tem tido sucesso na prevencao da hepatotoxicidade apds
sobredosagens de LI, é inadequado para o tratamento de sobredosagem com uma formulacao de LM
de paracetamol. Embora tenha sido reconhecido que a colheita repetida e ajustada a cada doente de
amostras de plasma para determinacdo dos niveis de paracetamol e de enzimas hepaticas juntamente
com a administracdo personalizada de NAC podera ser suficiente para evitar lesGes hepaticas graves,
se o doente se apresentar atempadamente na unidade de emergéncia médica, atualmente nao é
possivel determinar um protocolo de sobredosagens eficaz e proporcional para essas sobredosagens
devido a falta de dados.

Além disso, é questionada a viabilidade da determinagdo e da implementacdo de medidas eficazes nos
diferentes Estados-Membros, devido a complexidade de gerir dois protocolos especificos, uma
monitorizacdo apertada (aumento do numero de colheitas de amostras de sangue) e a complexidade
causada pela incerteza acerca da formulagdo ingerida que é prejudicial para o doente, face ao risco de
nao utilizar um protocolo eficaz e a preocupagdo de segurancga relacionada com a administracdo
desnecessaria de NAC.

Nao obstante a viabilidade de um protocolo de sobredosagens revisto, ndo é aceitavel para o PRAC
expor os doentes a esse protocolo revisto sem que existam provas suficientes da sua eficacia. A este
respeito, ndo foi aprovada a proposta dos titulares das AIM de obter mais experiéncia acerca deste
protocolo revisto proposto através de um estudo de seguranga pds-autorizagdo.

Todos os titulares das AIM propuseram medidas adicionais que iriam minimizar mais os riscos
associados a sobredosagem com a formulagdo de LM, nomeadamente um folheto informativo
atualizado, comunicagdo aos profissionais de salde (comunicacdo direta aos profissionais de salde
[CDPS], materiais educacionais), classificagdo quanto a dispensa ao publico e restricdo do acesso dos
doentes a apresentacdo em frascos e as embalagens de blister de maiores dimensées. Estas medidas
de minimizacdo do risco destinadas a reduzir o risco de lesdes hepaticas apds uma sobredosagem com
uma formulacdo de LM de paracetamol ou com a associacao de paracetamol e tramadol ndo foram
consideradas suficientemente eficazes e fidveis pelo PRAC. Em particular no que respeita a
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sobredosagem intencional. Na realidade, o medicamento ja se encontra sujeito a receita médica nos
Estados-Membros da UE envolvidos, a excecdo de Portugal — esta medida teria um efeito limitado a PT
e ndao minimizaria mais o risco nos outros Estados-Membros da UE. A restricao do tamanho das
embalagens, apesar de ndo ser desprovida de efeito, ndo restringiria suficientemente o acesso a estes
medicamentos e é improvavel que evite sobredosagens, em particular as intencionais. As medidas
destinadas a melhorar o conhecimento acerca do risco de sobredosagem (material educacional,
informagao do medicamento, rotulagem, CDPS) nado foram consideradas eficazes para a prevencao de
casos de sobredosagem, especialmente quando intencionais, pois a informacgao para os doentes e os
profissionais de salde ja é extensa.

Em conclusdo, o complexo perfil FC apds uma sobredosagem com medicamentos contendo
paracetamol de LM e o facto de o protocolo de tratamento padrdo para o envenenamento por
paracetamol ser inadequado para estes medicamentos, além do risco grave de hepatotoxicidade
relacionada com uma sobredosagem com paracetamol, representam um risco sério para a salde
publica a nivel da Unido.

A auséncia de medidas eficazes para prevenir suficientemente os casos de sobredosagem e as
incertezas relativas a viabilidade e a eficacia dos protocolos de tratamento revistos para sobredosagens
de LM em toda a UE, bem como as desvantagens que causariam para os doentes, constituem
preocupacoes sérias. Ndo se considera que esta preocupagdo de seguranga de lesGes hepaticas graves
e potencialmente fatais em caso de sobredosagem com formulagdes de paracetamol de LM seja
suficientemente minimizada por medidas de minimizacdo do risco eficazes para prevenir este risco e
para o tratar caso ocorra. As medidas de minimizagao do risco propostas pelos titulares das AIM nao
sdo consideradas viaveis, eficazes nem proporcionais pelo PRAC. Face ao acima exposto, a
preocupacao de seguranca identificada ndo é superada pelos beneficios destes medicamentos para o
tratamento das indicacdes aprovadas.

Em consequéncia, o PRAC considera que a relagao beneficio-risco dos medicamentos contendo
paracetamol de libertacdo modificada deixou de ser favoravel.

Procedimento de reexame

Apds a adogao da recomendacdao do PRAC em setembro de 2017, dois titulares de AIM (GSKCH e KRKA
d.d., Novo mesto) solicitaram o reexame da recomendacdo e submeteram fundamentos detalhados
para o reexame. Foi convocada uma segunda reunidao do grupo de peritos.

Discussdao do PRAC relativamente aos fundamentos detalhados para o reexame
A. Comprimidos de libertagao modificada de paracetamol

Tendo considerado os fundamentos detalhados submetidos pelo titular da AIM, o PRAC confirmou a sua
posicdo anterior de que as provas de uma vantagem clinica de paracetamol de LM monocomponente
na dor crénica sdo muito fracas. As provas da eficacia na dor aguda sdo mais robustas, mas a
necessidade clinica de uma formulagao de libertacdo modificada € menos importante e os beneficios
reivindicados do medicamento ndo sdo substanciais para este cenario clinico. Com base nos dados
disponiveis, o PRAC ndo identificou nas indicagdes autorizadas nenhum beneficio clinico substancial que
seria especifico apenas para a formulagdo de LM.

O PRAC discutiu os estudos clinicos disponiveis durante a fase de reexame face aos fundamentos
submetidos pelo titular da AIM. O PRAC reconheceu as limitagdes dos estudos existentes, pois ndao
foram concebidos para comparar a influéncia da dose versus a formulagdo na FC ou no resultado
imprevisivel. Os dados disponiveis indicam que os doentes considerados em elevado risco de
hepatotoxicidade sdo os que tém elevadas concentragoes iniciais de paracetamol. A vasta maioria dos
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casos graves notificados com a formulagao de LM de paracetamol ocorreu em sobredosagens com mais
de 30 g de paracetamol (considerada uma sobredosagem massiva por Marks et al, 2017). Os dados do
estudo de Chiew e colegas (2017) indicam que a taxa de hepatotoxicidade diminui quando é
administrado aos doentes carvao ativado ou uma dose aumentada de NAC. Os autores também
sugerem um risco insignificante de aumentos modestos da dose de NAC nos doentes com uma elevada
proporgdo de paracetamol.

O nomograma de Rumack-Matthew foi desenvolvido para uma sobredosagem Unica com um tempo de
ingestdo preciso e ndo consegue avaliar rigorosamente o risco apds sobredosagens repetidas,
sobredosagem aguda de um medicamento de libertagdo sustentada ou quando o tempo de ingestdo é
desconhecido ou os doentes se apresentaram apos 24 horas. Foram descritos até a data casos de
absorgao atrasada ou de picos duplos observados com as formulagdes de paracetamol de LI e de LM,
dependendo da dose ingerida. As limitagdes do nomograma de Rumack-Matthew ja tinham sido
identificadas, levando assim a diferentes protocolos de tratamento em caso de coingestdo de outros
medicamentos (em particular os que afetam a motilidade gastrica) ou em casos em que nao é possivel
obter informagdes dos doentes (p. ex. 0 momento da ingestdo é desconhecido).

Além disso, publicacdes da Australia que descrevem séries de casos de sobredosagem com
paracetamol de libertacdo modificada, como a de Graudins e colegas (2010, 2014), foram avaliadas
como fornecendo experiéncia sobre o protocolo de tratamento com NAC e informacdo de suporte
relativamente a FC do paracetamol em casos de sobredosagem com a formulagdo de LM.

O PRAC reconheceu a necessidade de uma melhor caracterizagao do risco (relagao com a dose, as
concentracgOes e a toxicidade), bem como a necessidade de abordar as incertezas no tratamento de
doentes com sobredosagem com medicamentos de paracetamol de LM (p. ex. o limiar apropriado para
iniciar a administracdo de NAC, a dose e a duragdo do tratamento com NAC, bem como o numero ideal
de vezes que a concentracdo de paracetamol necessita de ser determinada). Neste sentido, a segunda
reunido do grupo de peritos expressou a opinido de que o modelo atualmente proposto pelo titular da
AIM nao era suficiente devido a limitagdo do tamanho da amostra e a outros desafios metodoldgicos.
Para resolver as incertezas no tratamento de casos de sobredosagem com a formulagdo de LM de
paracetamol, seria necessario um modelo mecanistico que tomasse em consideracdo outros
parametros relevantes (p. ex. solubilidade do paracetamol, cinética do metabolito toxico [NAPQUI] e
da NAC administrada como antidoto). Por conseguinte, o PRAC considera que, face ao tamanho da
amostra necessario para que o modelo tenha um poder estatistico suficiente para resolver as
incertezas atuais, ndo seria possivel desenvolver tal modelo mecanistico num periodo de tempo
razoavel e os doentes ainda estariam expostos ao risco de sobredosagem com paracetamol de LM.

Reconhece-se que a taxa de sobredosagem ndo é a mesma em todos os EM da UE, dependendo de
diferentes fatores (p. ex. estatuto legal, padrao de utilizagdo de medicamentos para alivio da dor). As
diretrizes de tratamento da sobredosagem também diferem entre EM, consoante os sistemas de salde.
Os dados disponiveis sugerem claramente que o tratamento com NAC ndo deve ser descontinuado
antes de ter sido determinada uma concentragao adicional de paracetamol e o valor da ALT. Nos casos
em que a dose ingerida ou o0 momento da ingestao seja desconhecido ou tenham sido tomadas
substancias diferentes, o tratamento com NAC é, de um modo geral, iniciado imediatamente.

Na literatura, apenas alguns estudos investigaram se as diretrizes de tratamento sdo seguidas e foram
efetuados principalmente com a formulagdo de LI e sobretudo na Australia. No entanto, o estudo de
Carroll e colegas (2015) que analisou a influéncia da alteracdo das diretrizes de tratamento de
sobredosagens do Reino Unido revelou que uma percentagem dos doentes ja esta a ser tratada numa
base casuistica, independentemente das diretrizes de tratamento existentes no Reino Unido.

Durante o reexame, foi efetuada uma comparacdo da eficacia do protocolo de tratamento revisto com
a do protocolo de tratamento padrdo estabelecido utilizado para o tratamento de sobredosagens com
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paracetamol de LI na prevencao de hepatotoxicidade relacionada com o paracetamol. A medigdo da
eficacia de um modelo modificado ou de novas diretrizes para o tratamento da sobredosagem com
paracetamol de LM foi discutida pelo segundo grupo de peritos ad hoc. Contudo, o tamanho da
amostra (100 doentes) nao foi considerado suficiente. O PRAC concordou com as opinides do grupo de
peritos ad hoc.

Embora possa ser feita uma adaptacao das diretrizes existentes relativas ao tratamento da
sobredosagem, o PRAC considerou que o desenvolvimento de um protocolo comum resultaria na
sobre-exposicao de certos doentes a NAC e aos riscos subsequentes relacionados com o uso de NAC
(p. ex. hipersensibilidade, incluindo choque anafilatico).

Como parte da sua estratégia de minimizacdo de riscos, os titulares das AIM recomendaram que, em
caso de envenenamento, os servicos de emergéncia médica devem contactar imediatamente os
centros nacionais antivenenos. Contudo, a viabilidade de uma recomendagdo desse tipo é questionavel
e o PRAC considerou que nao resultaria numa minimizacao eficaz do risco em toda a UE, pois as
operacles desses centros sdo diferentes nos varios Estados-Membros da UE.

Além disso, o titular da AIM prop0s a realizagdo de um estudo de seguranca pds-autorizagdo (PASS)
para recolher informacgdes acerca dos casos de sobredosagem com paracetamol de LM e para otimizar
o tratamento da sobredosagem.

O PRAC também considerou que as propostas supra teriam uma viabilidade e uma eficacia
guestionaveis e ndo resolveriam eficazmente o risco de hepatotoxicidade apds uma sobredosagem
intencional ou acidental. O PRAC considerou as outras medidas de minimizagdo do risco propostas no
ambito do procedimento de reexame (p. ex. programas escolares, restricdo do tipo e do tamanho da
embalagem, materiais educacionais e comunicacdo direta aos profissionais de saude), mas concluiu
gue nao seriam suficientes nem apropriadas para minimizar adequadamente o risco de sobredosagem
intencional e ndo intencional e o consequente risco de hepatotoxicidade.

B. Comprimidos de libertacao prolongada de tramadol/paracetamol

O titular da AIM submeteu uma revisdo da literatura para justificar o beneficio clinico da associagdo de
LM tramadol/paracetamol no tratamento da dor. Os comprimidos de LM de tramadol/paracetamol sao
indicados para o tratamento de situagdes de dor moderada e intensa. Da revisdo da literatura, duas
publicagdes foram as mais relevantes: a de Lasko e colegas (2012) que analisou a eficacia da
formulagdo de LM de tramadol/paracetamol para a dor lombar aguda, e a de Lee e colegas (2013) para
a dor lombar crénica. E reconhecido pelo PRAC que a formulagdo de LM pode proporcionar um controlo
adequado da dor e que a menor dosagem diminui a possibilidade de erros de medicacdo e melhora a
adesdo dos doentes a terapéutica.Contudo, face ao risco relacionado com estes medicamentos, o PRAC
ndo conseguiu identificar uma indicacdo com beneficio clinico substancial que seria especifica apenas
da formulagdo de LM de tramadol/paracetamol.

Na reunido do grupo de peritos ad hoc realizada durante o reexame, os peritos concluiram que os
Unicos grupos de doentes que poderao beneficiar do medicamento de associacdo tramadol/paracetamol
de LM sdo os afetados por dor crénica e interrupgées do sono devido a dor. Por outro lado, os peritos
também consideraram que as provas existentes neste cenario clinico sdo insuficientes para corroborar
o valor acrescentado da formulagdao de LM de tramadol/paracetamol em relacdao a outras terapias
nessa populagdo ou em qualquer outro grupo de doentes. O PRAC concordou com as opinides dos
peritos.

Devido a diferenga na gravidade das doencas, é possivel que exista uma diferenga no risco de ideacado
suicida entre estas duas populacdes de doentes que utilizam esta associacao de dose fixa com
tramadol versus o paracetamol de LM como monocomponente. Hd também que ter em conta que
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podera existir um subgrupo de abusadores de tramadol para o qual o risco de ideacgdo suicida é
diferente. Além disso, devido a presenca do componente opioide, ha um risco de sobredosagem nao
intencional. Também foi observado que a FDA reconheceu os perigos da prescricdo de associagao de
paracetamol e opioides e, em janeiro de 2014, implementou uma quantidade fixa de paracetamol
aprovada por dose unitaria da associagao.

O titular da AIM referiu o numero limitado de sobredosagens notificadas com a associacdo de dose
fixa. Contudo, isto tem de ser posto em perspetiva da exposicdo limitada.

Além disso, o PRAC confirmou que, apesar da diferenga na populagdo-alvo e nos cenarios clinicos, a
associacao de dose fixa de paracetamol/tramadol de LM pode resultar em sobredosagens que sao
graves face ao risco de hepatotoxicidade do paracetamol e a toxicidade do tramadol (p. ex. efeitos a
nivel do SNC, incluindo elevado risco de convulsdes e insuficiéncia renal). Estas sobredosagens sao
ainda mais imprevisiveis e mais complexas de tratar do que com apenas paracetamol de LM, devido a
associacao com tramadol.

O PRAC concordou com o resultado de uma reuniao do grupo de peritos ad hoc realizada durante o
reexame, na qual os peritos concluiram que ndo é possivel extrapolar a partir de um modelo FC
desenvolvido para o paracetamol como componente Unico para a associacdo de paracetamol/tramadol.
Seria necessario um modelo separado para a associacdo, baseado em dados apropriados, para resolver
as incertezas no tratamento de uma sobredosagem com a associagao.

Foram consideradas pelo PRAC outras medidas de minimizacao do risco propostas pelo titular da AIM
para resolver o risco associado a sobredosagem da associacdo, nomeadamente a atualizacdo da
informagdo do medicamento de modo a incluir adverténcias mais fortes relacionadas com os doentes
em risco e o uso concomitante de outros medicamentos contendo paracetamol, CDPS e restricao da
disponibilidade de certos tipos de embalagem (ou seja, frascos), e restricdo dos tamanhos de
embalagem disponiveis (max. 48 comprimidos). Apesar de ndo terem sido notificados casos de
sobredosagem em criangas com menos de 12 anos de idade, o PRAC observou que o risco de
sobredosagem ndo intencional com Doreta SR € minimo na populagdo de doentes, nomeadamente
devido ao uso restrito em criangas e a embalagem a prova de criangas. Globalmente, as medidas
propostas ndao foram consideradas suficientes nem apropriadas para minimizar adequadamente o risco
de sobredosagens intencionais ou ndo intencionais. No que respeita aos tamanhos de embalagem
pequenos, embora esta pudesse ter sido uma medida eficiente para restringir a disponibilidade, ndo
seria adequada para medicamentos relevantes sobretudo num cenario de dor crénica.

Conclusdes sobre a relacao beneficio-risco apds o procedimento de reexame

Na sequéncia da revisdo de todos os dados submetidos relacionados com os medicamentos de
paracetamol de LM e paracetamol/tramadol de LM, em particular o risco de sobredosagens intencionais
e acidentais relacionado com o seu uso, o PRAC considerou que o risco grave de hepatotoxicidade
relacionada com sobredosagens e o perfil FC complexo destes medicamentos apds uma sobredosagem,
que torna o protocolo de tratamento padrao para o envenenamento por paracetamol inadequado,
suscitam um sério risco para a saude publica a nivel da Unido. Os argumentos apresentados pelos
titulares das AIM e as opinides expressas pelos peritos durante a fase de reexame nao atenuaram
nenhuma das preocupagdes do PRAC relativamente a FC complexa observada com sobredosagens e as
opgoes para o seu tratamento.

O PRAC confirmou a sua posicdo de que, para caracterizar melhor os riscos e resolver as incertezas
acerca do tratamento de sobredosagens, era necessario um maior tamanho de amostra para que o
modelo tivesse um poder estatistico suficiente e que ndo seria possivel desenvolver esse modelo
mecanistico num espaco de tempo razoavel.
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O PRAC avaliou as medidas de minimizagao do risco propostas durante a fase de reexame e concluiu
gue existiam incertezas relativas a sua viabilidade e eficacia, em particular no que respeita aos
protocolos de tratamento revistos para sobredosagens de LM em toda a UE e aos potenciais danos
para os doentes que seriam desnecessariamente expostos a NAC.

Considera-se que as lesdes hepaticas graves e potencialmente fatais em caso de sobredosagem com
formulagOes de paracetamol de LM e de paracetamol/tramadol de LM ndo podem ser suficientemente
minimizadas por medidas de minimizagao do risco eficazes para prevenir este risco e para o tratar caso
ocorra. Face ao acima exposto, considera-se que este risco ndo é superado pelos seus beneficios nas
indicagdes aprovadas.

Por conseguinte, face a tudo o acima exposto, incluindo a consulta com o segundo grupo de peritos

ad hoc e a argumentacao apresentada pelos titulares das AIM nos fundamentos detalhados, bem como
nas apresentagdes orais, o PRAC concluiu que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
paracetamol ou paracetamol/tramadol de libertagdo modificada deixou de ser favoravel e recomendou
gue as autorizagdes de introdugdao no mercado desses medicamentos sejam suspensas.
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Fundamentos para a recomendac¢do do PRAC
Considerando o seguinte:

e O PRAC teve em conta o procedimento realizado nos termos do artigo 31.° da
Diretiva 2001/83/CE relativamente aos medicamentos que contém paracetamol de libertacdo
modificada (ver anexo I).

¢ O PRAC observou que a eficacia do paracetamol de LM, como componente (nico ou em
associacao com tramadol, foi documentada em modelos representativos de dor aguda e
cronica e que os beneficios do paracetamol, bem como do tramadol em geral, estdo bem
estabelecidos. O PRAC observou os beneficios especificos reivindicados das formulagdes de LM
relacionados com uma reducdo da toma diadria de comprimidos; de 4 para 3 tomas diarias para
os medicamentos de componente Unico e o regime simplificado de 4 para 2 comprimidos para
os medicamentos de associagdo.

e O PRAC reviu todos os dados disponiveis submetidos respeitantes a sobredosagem com
medicamentos que contém paracetamol de LM, incluindo sobredosagem intencional e
acidental. Isto incluiu as respostas submetidas pelos titulares das autorizacdes de introducdo
no mercado (titulares das AIM) por escrito e durante apresentagdes orais, os fundamentos
para o reexame submetidos pelos dois titulares das AIM envolvidos, bem como o
aconselhamento dos dois grupos de peritos no tratamento do envenenamento, tratamento da
dor e farmacocinética, estudos publicados e notificagdes espontaneas de sobredosagem. O
PRAC também considerou a gestdo do risco de sobredosagens com paracetamol em geral, quer
na UE quer a nivel mundial.

e O PRAC considerou que o perfil FC altamente variavel de sobredosagens com formulagdes de
paracetamol de LM e as incertezas relacionadas com a quantidade e a formulagdo do
medicamento que o doente ingeriu aumentam os desafios para minimizar eficazmente o risco
de toxicidade do paracetamol.

e O PRAC também observou que, para além das incertezas relativas a forma de minimizar o risco
de toxicidade do paracetamol, o perfil de seguranca do tramadol foi considerado como
apresentando desafios adicionais para a minimizacao dos riscos de toxicidade (p. ex. efeitos a
nivel do SNC, elevado risco de convulsdes e de insuficiéncia renal), apés uma sobredosagem
com um medicamento de associagao de libertagdo prolongada de paracetamol e tramadol.

e O PRAC também considerou as medidas de minimizagdo do risco propostas para reduzir o risco
de sobredosagem através de educacao, comunicacgdo e restricdo da disponibilidade e concluiu
que estas medidas nao seriam suficientes para minimizar o risco de sobredosagens
intencionais e acidentais para um nivel aceitavel. Além disso, as medidas de minimizagdo do
risco destinadas a reduzir o risco de lesGes hepaticas apdés uma sobredosagem com uma
formulagao de LM de paracetamol ou da associacdao de paracetamol e tramadol ndao foram
consideradas suficientemente eficazes e fidveis.

e O Comité concluiu, face aos dados disponiveis, incluindo os fundamentos detalhados
submetidos pelos titulares das AIM durante a fase de reexame, que o risco de lesGes hepaticas
graves apos uma sobredosagem com medicamentos que contenham paracetamol de LM nao
podia ser adequadamente minimizado de modo que este risco pudesse ser superado pelos
beneficios destes medicamentos no tratamento da dor e da febre.
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Por conseguinte, face ao acima exposto, o PRAC concluiu que a relagcdo beneficio-risco dos
medicamentos que contém paracetamol de libertagdo modificada deixou de ser favoravel e
recomendou que as autorizagdes de introdugdo no mercado destes medicamentos sejam suspensas.

Para levantar a suspensao, o PRAC recomendou que os titulares das AIM fornecam provas de medidas
proporcionais, viaveis e eficazes para minimizar o risco de lesdes hepaticas apds sobredosagens
intencionais ou acidentais com medicamentos que contenham paracetamol de libertagdo modificada.
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Posicao do CMDh

Tendo revisto a recomendagao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e com os
fundamentos da sua recomendacao.

O CMDh considerou a documentacao submetida por um titular de AIM (KRKA d.d., Novo mesto) em
suporte do seu medicamento e concluiu que nao afetava as conclusées do PRAC.

Concluséao geral

Consequentemente, o CMDh considera que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém
paracetamol de libertacdo modificada ou prolongada ndo é favoravel.

Por conseguinte, nos termos do artigo 116.° da Diretiva 2001/83/CE, o CMDh recomenda a suspensao
das autorizagdes de introdugdo no mercado para os medicamentos que contém paracetamol de
libertagdo modificada ou prolongada.

Para que a suspensdo dos medicamentos que contém paracetamol de libertacdo modificada ou
prolongada seja levantada, os titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado devem fornecer
provas em suporte de medidas proporcionais, viaveis e eficazes para prevenir o risco de sobredosagem
e minimizar o risco de lesGes hepaticas apds sobredosagens intencionais ou acidentais com
medicamentos que contenham paracetamol de libertagdo modificada.
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Anexo III

Condigoes para o levantamento da suspensao das Autorizagoes de
Introdugao no Mercado
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Condicoes para o levantamento da suspensao das Autorizagoes de
Introdugcao no Mercado

Para o levantamento da suspensdao dos medicamentos que contém paracetamol de libertacdo
modificada ou prolongada, as autoridades competentes devem garantir que as seguintes condigbes
foram satisfeitas pelos titulares das autorizagdes de introducdo no mercado.

Os titulares das autorizagbes de introdugao no mercado devem fornecer provas em suporte de medidas
proporcionais, viaveis e eficazes para prevenir o risco de sobredosagem e minimizar o risco de lesGes
hepaticas apos sobredosagens intencionais ou acidentais com medicamentos que contenham
paracetamol de libertagdo modificada.
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