Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a diamorfina, as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre o risco de disturbios de utilizagdo de
opioides associados aos opioides e tendo em conta um mecanismo de agdo plausivel, o PRAC
considera que uma relagdo causal entre a diamorfina e os distUrbios de utilizagdo de opioides &, pelo
menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento dos
medicamentos que contém diamorfina deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre o risco de perturbagées respiratorias
relacionadas com o sono associadas aos opioides e tendo em conta um mecanismo de acao
plausivel, o PRAC considera que uma relacdo causal entre a diamorfina e as perturbacgdes
respiratdrias relacionadas com o sono €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu
que a informacao do medicamento dos medicamentos que contém diamorfina deve ser alterada em
conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre os riscos de endocrinopatias induzidas por
opioides e tendo em conta um mecanismo de agao plausivel, o PRAC considera que uma relagao
causal entre a diamorfina e as endocrinopatias induzidas por opioides &, pelo menos, uma
possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento dos medicamentos que
contém diamorfina deve ser alterada em conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre os riscos associados as interagdes com
gabapentinoides e anticolinérgicos associados aos opioides e tendo em conta um mecanismo de
acdo plausivel, o PRAC considera que uma relacdo causal entre a diamorfina e as interagées com
gabapentinoides e anticolinérgicos €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que
a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém diamorfina deve ser alterada em
conformidade.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre os riscos de sindrome de abstinéncia
neonatal associada a utilizacdo de diamorfina durante a gravidez e tendo em conta um mecanismo
de acao plausivel, o PRAC considera que uma relacdo causal entre a diamorfina e a sindrome de
abstinéncia neonatal é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacgao
do medicamento dos medicamentos que contém diamorfina deve ser alterada em conformidade.

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

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizaciao(oes) de introducao no mercado

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

O CMDh recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducao no mercado.



Anexo I1

Alteragcoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

J Secgdo 4.2

APENAS PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAO DE SUBSTITUICAO:

Modo de administracao
[..]

Objetivos e descontinuacdo do tratamento

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento], deve ser acordada, em conjunto
com o doente, uma estratégia de tratamento que inclua a duracdo e os objetivos do
tratamento. Durante o tratamento, deve haver contacto frequente entre o médico e o doente
para avaliar a necessidade de continuacdo do tratamento, considerar a descontinuacdo e
ajustar as doses, se necessario. Quando um doente deixar de necessitar de terapéutica com
[nome do medicamento], pode ser aconselhavel reduzir gradualmente a dose para evitar
sintomas de abstinéncia (ver seccdo 4.4).

. Secgao 4.4

Para as recomendacdes que se seguem, as redacdes semelhantes existentes nas adverténcias em causa
devem ser substituidas pelos seguintes textos destacados a negrito e sublinhados, conforme adequado.

Devem ser adicionadas adverténcias com a seguinte redagdo:

PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAO DE DOR (CENARIO DE EMERGENCIA):

Distarbio de utilizacdo de opioides (abuso e dependéncia)

A _administraciao repetida de opioides, tais como [home do medicamento], pode causar
tolerancia, dependéncia fisica e psicolégica, e pode levar ao distiarbio de utilizacdo de opioides
(DUO). Uma dose mais elevada e uma duracdo mais longa do tratamento com opioides podem

aumentar o risco de desenvolvimento de DUO. O abuso ou a utilizacao inadequada intencional
de [nome do medicamento] pode resultar em sobredosagem e/ou morte. O risco de

desenvolwmento de DUO é mais elevado em doentes com antecedentes Qessoals ou familiares

alcool), em consumidores atuais de tabaco ou em doentes com antecedentes pessoais de

outras perturbacées da saude mental (por exemplo, depressdo major, ansiedade e
perturbacoes da personalidade).

Para doentes com sinais e sintomas de DUO, deve ser considerada a consulta com um
especialista em dependéncias.

PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAQO DE SUBSTITUICAO:

Distirbio de utilizacdo de opioides (abuso e dependéncia)

A admmlstrag ao repetlda de oglmdes, tais como [nome do medlcamento'l, pode causar

(DUO). O abuso ou a utilizacdo inadequada intencional de [nome do medicamento] pode




resultar em sobredosagem e/ou morte. O risco de desenvolvimento de DUO é mais elevado
em doentes com antecedentes pessoais ou familiares (pais ou irmaos) de perturbacdes do
uso de substancias (incluindo perturbacdo de uso de alcool), em consumidores atuais de

tabaco ou em doentes com antecedentes pessoais de outras perturbacoes da saiude mental
(por exemplo, depressao major, ansiedade e perturbacdes da personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento] e durante o tratamento, devem
ser _acordados, em conjunto com o doente, os objetivos do tratamento e um plano de
descontinuacdo. (ver seccdo 4.2).

Os doentes terdao de ser monitorizados para detecao de sinais de comportamento de procura
de medicamentos (por exemplo, pedidos de reabastecimento demasiado precoces). Isto inclui

a revisdo dos opiocoides e dos medicamentos psicoativos concomitantes (como as
benzodiazepinas). Para doentes com sinais e sintomas de DUO, deve ser considerada a
consulta com um especialista em dependéncias.

PARA TODOS OS MEDICAMENTOS:

Perturbacoes respiratorias relacionadas com o sono

Os opioides podem causar perturbacoes respiratérias relacionadas com o sono, incluindo
apneia central do sono (ACS) e hipoxemia relacionada com o sono. A utilizacdo de opioides
aumenta o risco de ACS de forma dependente da dose. Nos doentes que apresentam ACS,
deve considerar-se diminuir a dose total de opioides.

APENAS PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAQO DE SUBSTITUICAO:

Efeitos endécrinos

Os opioides, como a diamorfina, podem influenciar os eixos hipotalamo-hipoéfise-suprarrenal
ou gonadal, especialmente apés a utilizacdo a longo-prazo. Algumas alteracoes que podem

ser observadas incluem um aumento da prolactina sérica e diminuicdes do cortisol e da

testosterona plasmaticos. Os sinais e sintomas clinicos podem manifestar-se a partir destas
alteracoes hormonais. Em caso de suspeita de um efeito enddcrino, como hiperprolactinemia
ou insuficiéncia suprarrenal, recomenda-se a realizacdo de testes laboratoriais adequados e

pode considerar-se o ajuste do tratamento com <nome do medicamento>.

. Secgdo 4.5
Devem ser adicionadas interagdes com a seguinte redacao:

PARA TODOS OS MEDICAMENTOS:

A utilizacdo concomitante de <nome do medicamento> com gabapentinoides (gabapentina e
pregabalina) pode resultar em depressdo respiratéria, hipotensao, sedacdo profunda, coma
ou morte.

Eliminacdo da redacédo existente na secgdo 4.5 sobre a interagao com anticolinérgicos, se presente, por

exemplo: A-administra (i ind

e

alteracao/adicao:



A administracdo concomitante de [nome do medicamento] com anticolinérgicos ou
medicamentos com atividade anticolinérgica (por exemplo, antidepressivos triciclicos, anti-
histaminicos, antipsicéticos, relaxantes musculares e medicamentos antiparkinsénicos) pode
resultar num aumento dos efeitos adversos anticolinérgicos.

. Secgdo 4.6
As recomendagoes relativas a utilizagdo durante a gravidez devem ser alteradas do seguinte modo:

Para as recomendacdes que se seguem, a redagdo semelhante existente nas adverténcias em causa
deve ser substituida pelo texto a seguir destacado a negrito e sublinhado, conforme adequado.

APENAS PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAO DE SUBSTITUICAO:

Os recém-nascidos cujas maes receberam analgésicos opioides durante a gravidez devem
ser monitorizados quanto a sinais da sindrome de abstinéncia neonatal. O tratamento pode

incluir um opioide e cuidados de suporte.

. Seccgao 4.8

APENAS PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAO DE DOR (CENARIO DE EMERGENCIA):

Devem ser adicionadas as seguintes informagdes abaixo da tabela de RAM na subseccdo c. Descricao
das reacoes adversas selecionadas:

Toxicodependéncia
A utilizacdo repetida de [nome do medicamento] pode provocar dependéncia do

medicamento, mesmo em doses terapéuticas. O risco de dependéncia do medicamento pode
variar em funcao dos fatores de risco individuais do doente, da dosagem e da duracdo do
tratamento com opioides (ver seccao 4.4).

Folheto Informativo

e Secgao 2.
Adverténcias e precaucdes
As redacées semelhantes existentes nas adverténcias em causa devem ser substituidas pelos seguintes

textos destacados a negrito e sublinhados, conforme adequado.

PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAO DE DOR (CENARIO DE EMERGENCIA)

Tolerancia, dependéncia e adicdo

Este medicamento contém diamorfina, que é um opioide. Pode causar dependéncia e/ou
adicao.

Este medicamento contém diamorfina, que é um medicamento opioide. A utilizacdo repetida
de opioides pode provocar a diminuicdao da eficacia do medicamento (pode desenvolver
habituacdo ao medicamento, também designada por tolerdncia). A utilizacdo repetida de
[nome do medicamento] pode também levar a dependéncia, abuso e adigdo, o que pode
provocar uma sobredosagem potencialmente fatal. O risco destes efeitos indesejaveis pode
aumentar com uma dose mais elevada e uma duracao de utilizacao mais longa.




A _dependéncia ou adicdo podem fazé-lo sentir que ja ndao controla a quantidade de
medicamento que necessita de utilizar ou a frequéncia com que precisa de o utilizar.

O risco de se tornar dependente ou viciado varia de pessoa para pessoa. Podera apresentar
um risco maior de se tornar dependente de ou viciado em [nome do medicamento] se:

-Tem hlstorlal pessoal ou famlllar de abuso ou dependéncia de alcool, medicamentos sujeitos

- E fumador.

- Ja teve problemas de humor (depressdo, ansiedade ou uma perturbacao da personalidade)
ou ja foi tratado por um psiquiatra para outras doencgas do foro mental.

Se notar algum dos sequintes sinais durante a utilizacdo de [nome do medicamento], pode
ser um sinal de que se tornou dependente ou viciado:

- Necessita de utilizar o medicamento durante mais tempo do que o aconselhado pelo seu
médico

- Necessita de utilizar mais do que a dose recomendada

- Podera sentir que necessita de continuar a utilizar o seu medicamento, mesmo quando este
ndo ajuda a aliviar a sua dor.

- Esta a utilizar o _medicamento por outros motivos que ndo os prescritos, por exemplo,
«manter a calma» ou «ajuda-lo a dormir»

- Fez tentativas repetidas e sem éxito para deixar de utilizar ou para controlar a utilizacdo do
medicamento

- Quando para de utilizar o medicamento, nao se sente bem e sente-se melhor quando volta a

utilizar o medicamento («efeitos de privacdo»)

Se notar algum destes sinais, fale com o seu médico para discutir a melhor via de tratamento

para si, incluindo quando é adequado parar e como parar com sequranca (ver seccao 3, «Se
parar de utilizar [nome do medicamento]»).

PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAO DE SUBSTITUICAO:

Tolerancia, dependéncia e adicdo

Este medicamento contém diamorfina, que é um opioide. Pode causar dependéncia e/ou
adicao.

Este medlcamento contém dlamorflna, que é um medlcamento ommde. A utilizacao repetida

[nome do medicamento] pode também levar a dependéncia, abuso e adicao, o que pode
provocar uma sobredosagem potencialmente fatal.

A dependéncia ou adicdo podem fazé-lo sentir que ja ndo controla a quantidade de
medicamento que necessita de utilizar ou a frequéncia com que precisa de o utilizar.

O risco de se tornar dependente ou viciado varia de pessoa para pessoa. Podera apresentar
um risco maior de se tornar dependente de ou viciado em [nome do medicamento] se:

- Tem historial pessoal ou familiar de abuso ou dependéncia de alcool, medicamentos sujeitos
a receita médica ou drogas ilegais («dependéncia>»).

- E fumador.



- Ja teve problemas de humor (depressao, ansiedade ou uma perturbacdo da personalidade)
ou ja foi tratado por um psiquiatra para outras doencas do foro mental.

a
ser um sinal de que se tornou dependente ou viciado:

- Necessita de utilizar o medicamento durante mais tempo do que o aconselhado pelo seu
médico

- Necessita de utilizar mais do que a dose recomendada

- Estd _a utilizar o_medicamento por _outros motivos que nio os prescritos, por_exemplo,
«manter a calma» ou «ajuda-lo a dormir»

- Fez tentativas repetidas e sem éxito para deixar de utilizar ou para controlar a utilizacdo do
medicamento

- Quando para de utilizar o medicamento, ndao se sente bem e sente-se melhor quando volta a
utilizar o medicamento («efeitos de privacao»)

Se notar algum destes sinais, fale com o seu médico para discutir a melhor via de tratamento
para si, incluindo quando é adequado parar e como parar com sequranca (ver seccdo 3, «Se
parar de utilizar [nome do medicamento]>»).

Adverténcias e precaucgdes

PARA TODOS OS MEDICAMENTOS:

Perturbacdes respiratérias relacionadas com o sono

[Nome do medicamento] pode causar perturbacdes respiratorias 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 o doente ou outra pessoa observarem estes sintomas,

contacte o seu médico. O seu médico podera considerar uma reducio da dose.

APENAS PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAQO DE SUBSTITUICAO:

<Nome do medicamento>, tal como outros opioides, pode afetar a producdo normal de
hormonas no organismo, como o cortisol, a prolactina ou as hormonas sexuais, em
particular se tiver utilizado <nome do medicamento> durante longos periodos de tempo. Os
efeitos destas alteracées hormonais podem incluir sensacao de enjoo ou enjoos (incluindo
vomitos), perda de apetite, cansaco, fraqueza, tonturas, pressao arterial baixa, infertilidade
ou diminuicdo do desejo sexual. Além disso, as doentes do sexo feminino podem sofrer
alteracdes no ciclo menstrual, enquanto os doentes do sexo masculino podem sentir
impoténcia ou aumento do volume mamario. Se notar algum destes sinais, fale com o seu
médico.

Outros medicamentos e [nome do medicamento]
PARA TODOS OS MEDICAMENTOS:

No caso de ndo estarem ja incluidos no Folheto Informativo atual, devem ser adicionados/alterados os

seguintes outros medicamentos:

Fale com o seu médico se tiver tomado ou estiver a tomar os seguintes medicamentos:

- Gabapentina ou pregabalina para tratar a epilepsia ou a dor devido a problemas nervosos
(dor neuropatica).



[...]
- medicamentos para tratar a depressao;

- medicamentos utilizados para tratar alergias, enjoo do movimento ou nauseas (anti-
histaminicos ou antieméticos);

- medicamentos para tratar perturbacdes psiquiatricas (antipsicéticos ou neurolépticos);
- relaxantes musculares;

- medicamentos para o tratamento da doenca de Parkinson;

Gravidez <e amamentacao>

Para as recomendacdes que se seguem, as redacoes semelhantes existentes nas adverténcias em causa
devem ser substituidas pelo texto a sequir destacado a negrito e sublinhado, conforme adequado.

APENAS PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAQ DE SUBSTITUICAO:

Se <nome do medicamento> for utilizado durante a gravidez, existe o risco de o recém-
nascido apresentar sintomas de abstinéncia do medicamento (tais como choro agudo,

irritabilidade e tremores), que devem ser tratados por um médico.

e Seccao 3.
Como utilizar [nome do medicamento]

APENAS PARA MEDICAMENTOS COM INDICACAQO DE SUBSTITUICAO:

Antes de iniciar o tratamento e regularmente durante o tratamento, o seu médico discutira
consigo o que pode esperar da utilizacdo de [nome do medicamento], quando e durante

quanto tempo precisa de o utilizar, quando contactar o seu médico, e quando precisa de o
interromper (ver também «Se parar de utilizar [nome do medicamento]>»).




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocao da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de julho de 2025

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

7 de setembro de 2025

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracao pelo titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado):

6 de novembro de 2025




