Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da Autorizacdo de
Introducao no Mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliagdo do PRAC sobre os PSUR(s) relativos a metadona, as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base nos dados disponiveis sobre a disfuncdo do esfincter de Oddi como efeito de classe
dos opioides, o PRAC considera que uma relagdo causal entre a metadona e esta disfungao &,
pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento
para os medicamentos contendo metadona deve ser alterada em conformidade.

Com base nos dados disponiveis provenientes da literatura cientifica sobre hiperalgesia, o PRAC
considera que uma relagdo causal entre a metadona e a hiperalgesia &, pelo menos, uma
possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento para os
medicamentos contendo metadona indicados para o tratamento da dor deve ser ajustada em
conformidade.

Como base nos dados disponiveis sobre o exame das malformagdes congénitas e das
perturbacées do desenvolvimento neuroldgico em criancas nascidas de maes dependentes de
opiaceos, provenientes da literatura cientifica e de estudos observacionais, o PRAC considera
que uma relagdo causal entre a exposi¢gdo a metadona e as malformacgGes congénitas e as
perturbacées do desenvolvimento neuroldgico em criancas nascidas de maes dependentes de
opiaceos €, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacédo do
medicamento dos medicamentos contendo metadona deve refletir a evidéncia disponivel.

Apoés anadlise da recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes globais e
fundamentos apresentados.

Fundamentos para a alteracao dos termos da autorizacao de introducao no mercado
Com base nas conclus@es cientificas relativas a metadona, o CMDh considera que o balango

beneficio-risco dos medicamentos contendo metadona permanece inalterado, desde que sejam
implementadas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh recomenda que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdugdao no mercado sejam
alterados.



Anexo II

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



Alteragodes a incluir nas secgoes relevantes na Informacao do Medicamento

(texto novo sublinhado e a negrito, eliminar texterasurade)

Disfuncao do esfincter de Oddi e perturbacoes hepatobiliares

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccao 4.4

As informacdes neste aviso devem ser substituidas pelo seguinte texto (texto novo
sublinhado e a negrito, eliminar texte+asurade), em conformidade.

Perturbacoes hepatobiliares

A metadona pode causar disfuncao e espasmo do esfincter de Oddi, aumentando o
risco de sintomas das vias biliares e pancreatite. Assim, a metadona deve ser
administrada com precaucdo em doentes com pancreatite ou doencgas das vias
biliares.

e Seccdo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada sob o SOC Perturbacdes hepatobiliares, com
frequéncia desconhecida:

Disfuncado do esfincter de Oddi

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada sob o SOC Perturbagdes gastrointestinais,
com frequéncia desconhecida:

Pancreatite aguda

Folheto Informativo:
e Secgao 2
Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico <ou> farmacéutico <ou> enfermeiro se tiver algum dos seguintes
sintomas enquanto <toma><utiliza> [nome do produto]

Contacte o seu médico se sentir dor abdominal intensa na parte superior, podendo
irradiar para as costas, hauseas, vomitos ou febre, pois estes podem ser sintomas
associados a inflamacdo do pancreas (pancreatite) ou do sistema biliar.

e Seccao 4
Outros possiveis efeitos indesejaveis:

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada com os dados disponiveis)



Sintomas associados a inflamacdo do pancreas (pancreatite) e do sistema biliar (um
problema que afeta uma valvula no intestino, conhecido como disfuncdo do esfincter

de Oddi), por exemplo, dor abdominal intensa na parte superior, podendo irradiar
para as costas, nauseas, vomitos ou febre.

Hiperalgesia

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Se uma informagao semelhante ainda ndo estiver implementada, recomenda-se as seguintes
atualizagGes a informacdo do medicamento da seguinte forma (texto novo sublinhado e a
negrito, eliminar texterasurade).

Seccdo 4.2

Na auséncia de controlo adequado da dor, deve considerar-se a possibilidade de hiperalgesia,
tolerancia ou progressdo da doenca subjacente (ver secgdo 4.4).

Seccao 4.4
Um aviso deve ser adicionado da seguinte forma:

Hiperalgesia

Tal como com outros opioides, no caso de controlo inadequado da dor apés aumento

da dose de metadona, deve considerar-se a possibilidade de hiperalgesia induzida
por opioides. Pode ser necessaria uma reducdo da dose ou revisdo do tratamento.

Folheto Informativo:

e Secgao 2
Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico <ou> farmacéutico <ou> enfermeiro se tiver algum dos seguintes
sintomas enquanto <toma> <utiliza> [nome do produto]

Dor ou aumento da sensibilidade a dor (hiperalgesia) que ndo melhora com o
aumento da dose do medicamento.

Utilizagcao na gravidez

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Secgdo 4.6



Qualquer informacdo que indique que ndo ha associacdo ou que nao ha evidencia suficiente
para fazer uma associacdo entre malformacgdes congénitas deve ser substituida pelo seguinte
paragrafo (texto novo sublinhado e a negrito).

Alguns estudos observacionais relataram malformacoes congénitas e perturbacoes
do neurodesenvolvimento em criancas nascidas de mulheres tratadas com
metadona durante a gravidez por distlrbio de uso de opioides. Contudo, devido as
limitacdes dos estudos e aos fatores de confusdo (maternos, familiares e
socioambientais), ndao é possivel determinar a contribuicdo da metadona.

Folheto Informativo:
Secgao 2

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Alguns estudos relataram malformacoes ou problemas de neurodesenvolvimento em

criancas nascidas de maes que utilizaram metadona durante a gravidez. No entanto,
nio é possivel determinar se isso se deve ao uso de metadona ou a outros fatores,

como saude materna ou condicdes sociais/ambientais.




Anexo III

Calendario para a implementacdo desta posicao



Calendario para a implementacdo desta posicao

IAdocdo da posicao pelo CMDh:

Janeiro de 2026 (reunido CMDh)

Transmissdo das tradugdes as Autoridades
Nacionais Competentes:

15 de margo de 2026

Implementacdo pelos Estados-Membros
(submissao da variagao pelo titular da AIM):

14 de maio de 2026




