Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacdo(oes) de
introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranca (RPS)
para levometadona, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Face aos dados disponiveis sobre disfuncdo do esfincter de Oddi como efeito da classe dos opioides, o
PRAC considera que uma relagao causal entre a levometadona e a disfuncdo do esfincter de Oddi &,
pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento de
medicamentos que contém levometadona deve ser alterada em conformidade.

Face aos dados disponiveis sobre hiperalgesia da literatura cientifica, o PRAC considera que uma
relacdo causal entre a levometadona e a hiperalgesia é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O
PRAC concluiu que a informacdo do medicamento de medicamentos que contém levometadona
indicada no tratamento da dor deve ser alterada em conformidade.

Face aos dados disponiveis sobre a avaliagdo de malformagGes congénitas e insuficiéncia do
neurodesenvolvimento em criangas nascidas de maes dependentes de opioides, obtidos da literatura
cientifica e de estudos observacionais com a metadona, o PRAC considera que uma relacdo causal
entre levometadona e malformagdes congénitas e insuficiéncia do neurodesenvolvimento em criangas
nascidas de mades dependentes de opioides &, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informagdo do medicamento de medicamentos que contém levometadona deve ser
alterada em conformidade.

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

Fundamentos da alteragao dos termos da(s) autorizacdao(6es) de introdugcdao no mercado

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

O CMDh recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizagdao(des) de introdugao no mercado.



Anexo II

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



Alteracdes a incluir nas secgdes relevantes da Informacao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Disfuncao do esfincter de Oddi e afecoes hepatobiliares
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Seccdo 4.4

O texto atual da adverténcia em causa deve ser substituido pelo seguinte (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade), conforme apropriado.

Afecoes hepatobiliares

A levometadona pode causar disfuncdo e espasmo do esfincter de Oddi, aumentando o risco de
sintomas do trato biliar e pancreatite. Por consequinte, a levometadona tem de ser
administrada com precaucao em doentes com pancreatite e doencas do trato biliar.

e Seccdo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada na classe de sistemas de 6rgdos “AfecGes hepatobiliares”
com a frequéncia “desconhecido”:

disfuncdo do esfincter de Oddi

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada na classe de sistemas de érgdos “Afecées
gastrointestinais” com a frequéncia “desconhecido”:

pancreatite aguda

Folheto Informativo:
e Secgdo 2
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro> se sentir algum dos seguintes sintomas
enquanto <tomar> <utilizar> [nome do medicamento].

Contacte o seu médico se sentir uma dor intensa no abdémen superior com possivel irradiacdo
para as costas, nauseas, vomitos ou febre, uma vez que estes podem ser sintomas associados

e Seccgdo 4.

Outros efeitos indesejaveis possiveis:
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Sintomas associados a inflamacao do pancreas (pancreatite) e do sistema do trato biliar (um
problema que afeta uma valvula nos intestinos conhecido como disfuncdo do esfincter de

re - ~

0ddi), como por exemplo, dor grave no abdémen superior com possivel irradiacdo para as

costas, hauseas, vomitos ou febre.




Hiperalgesia
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Se um texto semelhante ainda ndo estiver implementado, sdo recomendadas as seguintes atualizacbes
para a informacdo do medicamento (novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado
rasurade).

o Seccdo 4.2

Na auséncia de um controlo adequado da dor, deve ser considerada a possibilidade de hiperalgesia,
tolerancia e progressao da doenca subjacente (ver seccdo 4.4).

. Seccao 4.4

Deve ser adicionada uma adverténcia da seguinte forma:

Hiperalgesia
Tal como acontece com outros opioides, em caso de controlo insuficiente da dor em resposta a

uma dose aumentada de levometadona, deve ser considerada a possibilidade de hiperalgesia
induzida por opioides. Pode ser indicada uma reducao da dose ou revisdao do tratamento.

Folheto Informativo
. Secgao 2
Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro> se sentir algum dos seguintes sintomas
enquanto <tomar> <utilizar> [nome do medicamento].

Dor ou sensibilidade aumentada a dor (hiperalgesia) que nao responde a uma dose mais
elevada do seu medicamento.

Utilizacao durante a gravidez
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Secgao 4.6

Qualquer texto atual que indique ndo existe qualquer associacdo ou evidéncia insuficiente de uma
associagdo a malformagbes congénitas deve ser substituido pelo seguinte pardgrafo (novo texto
sublinhado e a negrito).

Alguns estudos observacionais tém notificado malformacdes congénitas e insuficiéncia do
neurodesenvolvimento em criancas nascidas de mulheres tratadas com metadona para afecao
por uso de opioides durante a gravidez. No entanto, devido as limitacdes dos estudos e
confusao devido a fatores maternos, familiares e socioambientais associados a afecoes por uso
de opioides, ndo é possivel tirar conclusdes sobre a contribuicdo da metadona.

Folheto Informativo

. Secgao 2



Gravidez, amamentacao e fertilidade

Alguns estudos tém notificado defeitos congénitos ou problemas de neurodesenvolvimento
(problemas no desenvolvimento na primeira infancia) em criancas nascidas de mies que
usaram metadona durante a gravidez para tratar a dependéncia de opioides. No entanto, ndo é
possivel determinar se isso é causado pelo uso de metadona ou outros fatores como a saude
da mae e condicdes sociais e ambientais associadas a dependéncia de opioides.




Anexo III

Calendario para a implementacdo da presente posicdao



Calendario para a implementacdo da presente posicao

Adocao da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de janeiro de 2026

Transmissdo as Autoridades Nacionais 15/03/2026
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacdo da posicao pelos Estados- 14/05/2026

Membros (apresentacdo da alteragdo pelo Titular
da Autorizagdo de Introducdo no Mercado):




