Anexo I

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos da(s) Autorizacdao(oes)
de Marketing



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliacdo do PRAC sobre o(s) PSUR(s) para a petidina, as conclusGes
cientificas sdo as seguintes:

Perturbacao do uso de opioides (OUD)

Considerando os dados disponiveis na literatura sobre o risco de perturbagdo do uso de opioides (OUD),
um mecanismo de agdo plausivel para a petidina e levando em conta os avisos existentes nas
informagdes de outros produtos que contém opioides, o PRAC considera que a rotulagem da petidina
deve reforcar o risco de dependéncia/abuso do medicamento , adicionando as consequéncias negativas
da OUD e os fatores de risco, além de fornecer mais informacGes sobre a OUD aos prescritores e
pacientes. O PRAC considera que a informacdo sobre o produto dos medicamentos que contém petidina
deve ser alterada em conformidade.

Disturbios respiratérios do sono

Considerando os dados disponiveis na literatura cientifica sobre distUrbios respiratérios do sono, um
mecanismo de acdo plausivel que aponta para um efeito de classe dos opioides aplicavel tanto a curto
quanto a longo prazo, e levando em conta os avisos recentemente adicionados para varios outros
opioides, o PRAC concluiu que as informacbes dos produtos que contém petidina devem ser alteradas
para incluir um aviso sobre o risco de distlrbios respiratdrios do sono.

Como ndo existem dados suficientes especificos sobre a petidina, ndo ha necessidade, neste momento,
de atualizar a lista de reacbOes adversas a medicamentos.

Interacdo com gabapentinoides e anticolinérgicos/medicamentos com atividade

anticolinérgica

Considerando os dados disponiveis na literatura sobre os riscos associados as interagoes
medicamentosas entre gabapentinoides e anticolinérgicos/medicamentos com atividade anticolinérgica
com opioides, levando em conta os avisos recentemente adicionados para varios outros opioides e
considerando um mecanismo de acgao plausivel aplicavel a petidina, o PRAC considera que uma relagdo
causal entre a petidina e o risco de interagdes medicamentosas com gabapentinoides e
anticolinérgicos/medicamentos com atividade anticolinérgica &, no minimo, uma possibilidade razoavel.
O PRAC concluiu que as informacdes sobre os produtos que contém petidina devem ser alteradas para
abordar essas interagoes.

Disfuncado do esfincter de Oddi e disturbios hepatobiliares

Considerando os dados disponiveis na literatura cientifica sobre disfungdo do esfincter de Oddi, um
mecanismo de acgdo plausivel que aponta para um efeito de classe dos opioides aplicavel tanto a curto
quanto a longo prazo, e levando em conta os avisos recentemente adicionados para varios outros
opioides, o PRAC concluiu que as informagGes dos produtos que contém petidina devem ser alteradas
para incluir um aviso sobre o risco de disfuncao do esfincter de Oddi e a utilizacdo cautelosa em grupos
de pacientes suscetiveis.

Como ndo existem dados suficientes especificos sobre a petidina, ndo had necessidade, neste momento,
de atualizar a lista de reagdes adversas a medicamentos.

Hiperalgesia

Considerando os dados disponiveis na literatura cientifica sobre hiperalgesia, um mecanismo de acdo
plausivel que aponta para um efeito de classe dos opioides e levando em conta os avisos recentemente
adicionados para varios outros opioides, o PRAC concluiu que as informacbes dos produtos que contém
petidina devem ser alteradas para incluir um aviso sobre o risco de hiperalgesia.



Como ndo existem dados suficientes especificos sobre a petidina, ndo ha necessidade, neste momento,
de atualizar a lista de reacOes adversas a medicamentos.

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

Fundamentos para a alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de marketing

Com base nas conclusoes cientificas sobre a petidina, o CMDh é de parecer que a relagdo risco-
beneficio do(s) medicamento(s) que contém(ém) petidina se mantém inalterada com as alteracGes
propostas a informagdo sobre o medicamento

O CMDh recomenda que os termos da(s) autorizacdo(des) de marketing sejam alterados.



Anexo II

Alteracoes a informacao sobre o produto do(s) medicamento(s) autorizado(s) a nivel
nacional



Recomenda-se as seguintes alteragdes nas informagdes do produto de medicamentos que contenham a
substancia ativa petidina (novo texto sublinhado e em negrito , texto excluido risecade):

Perturbacao do uso de opioides (OUD)
Resumo das caracteristicas do produto

e Seccao 4.2
Método de administragdo

[..]

Objetivos do tratamento e descontinuacao

Antes de iniciar o tratamento com [nhome do produto], deverdao ser acordados com o paciente
uma estratégia de tratamento, incluindo a duracao e os objetivos do tratamento, bem como
um plano para o seu término, em conformidade com as diretrizes de controlo da dor. Durante o
tratamento, deve haver contacto frequente entre o médico e o paciente para avaliar a
necessidade de continuidade do tratamento, considerar a sua descontinuacdo e ajustar as
doses, se necessario. Quando um paciente ndo necessitar mais de terapia com [nome do
produto], podera ser aconselhavel reduzir a dose gradualmente para evitar sintomas de
abstinéncia. Na auséncia de um controlo adequado da dor, devera-se considerar a
possibilidade de hiperalgesia, tolerancia e progressdo da doenca subjacente (ver a seccdo
4.4).

Duracao do tratamento

Nos casos em que ja exista um texto que especifigue uma duracdo maxima de utilizacdo, a seguinte
redacdo deve ser adicionada a esse texto, em vez de o substituir.

[Nome do produto] ndo deve ser usado durante mais tempo do que o hecessario.

e Seccgao 4.4

Para as recomendacbdes abaixo, a redacdo existente nos avisos em questdo deve ser substituida pelos
textos a seguir, destacados em negrito e sublinhados conforme apropriado.

Deverdo ser adicionados avisos da seguinte forma:

Tolerancia e perturbacédo do uso de opioides (abuso e dependéncia)

A administracao repetida de opioides como [nome do produto], pode levar ao desenvolvimento
de tolerancia, dependéncia fisica e psicoldgica e perturbacao do uso de opioides (OUD).

A utilizacdao repetida de [nome do produto] pode levar a perturbacdo do uso de opioides
(OUD). Doses mais elevadas e uma maior duracdo do tratamento com opioides podem
aumentar o risco de desenvolver perturbacdo do uso de opioides. O abuso ou uso indevido
intencional de [nome do produto] podem resultar em sobredosagem e/ou morte. O risco de
desenvolver perturbacdo de uso de opioides (OUD) aumenta em pacientes com histdrico
pessoal ou familiar (pais ou irmdos) de distirbios por uso de substancias (incluindo distiarbio
por uso de alcool), em utilizadores atuais de tabaco ou em pacientes com histérico pessoal de
outros distarbios de saide mental (por exemplo, depressdo maior, ansiedade e disturbios de

personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com [nome do produto] e durante o tratamento, os objetivos do
tratamento e um plano de descontinuacdao deverao ser acordados com o paciente (ver a seccao




4.2).

Antes e durante o tratamento, o paciente também deve ser informado dos riscos e sinais do
distarbio por uso de opioides. Caso esses sinais ocorram, os pacientes devem ser aconselhados
a entrar em contacto com seu médico.

Os pacientes terdo de ser monitorizados quanto a sinais de comportamento de procura de
drogas (por exemplo, pedidos de renovacao de receitas muito precoces). Isso inclui a revisao

do uso concomitante de opioides e drogas psicoativas (como benzodiazepinas).

Para pacientes com sinais e sintomas de distirbio de uso de opioides, deve-se considerar _a
consulta com um especialista em adicao.

e Seccdo 4.8

A seguinte reacdo adversa deve ser acrescentada a categoria de Disturbios SOC “Disturbios psiquiatricos”
com frequéncia “Desconhecida”:

Dependéncia do medicamento

As seguintes informacdes devem ser adicionadas abaixo da tabela de Reagdes Adversas a Medicamentos,
na subseccao c. Descricdao de algumas reacdes adversas selecionadas:

Dependéncia do medicamento

A utilizagédo repetida de [nome do produto] pode levar a dependéncia do medicamento, mesmo
em doses terapéuticas. O risco de dependéncia do medicamento pode variar dependendo dos
fatores de risco individuais do paciente, da dosagem e da duracdo do tratamento com opioides
(ver secao 4.4).

Folheto informativo
e Secgao 2
Avisos e precaugdes

A redacdo existente nos avisos em questdo deve ser substituida pelos textos a seguir, destacados em
negrito e sublinhados conforme apropriado.

Tolerancia, dependéncia e adicdo

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

A utilizacdo repetida de opioides pode resultar numa menor eficidcia do medicamento (o
paciente habitua-se ao mesmo, conhecido como tolerancia). A utilizacdo repetida de [nome do
produto] também pode levar a dependéncia, abuso e vicio, 0 que pode resultar em
sobredosagem potencialmente fatal. O risco destes efeitos secundarios pode aumentar com

uma dose mais elevada e uma duracao de utilizacdo mais longa.

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

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

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




- E fumador.

Ja teve problemas de humor (depressdo, ansiedade ou uma perturbacdo da personalidade) ou

ja foi tratado por um psiquiatra para outras doencas do foro mental.

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

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

- Necessita de tomar mais do que a dose recomendada

- Pode sentir que precisa de continuar a tomar o medicamento, mesmo quando ndao ajuda a
aliviar sua dor.

- Esta a utilizar o medicamento por outros motivos que nao os prescritos, por exemplo, ‘para
manter a calma’ ou ‘para o ajudar a dormir’

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

- Quando para de tomar o medicamento, sente-se indisposto e sente-se melhor quando volta a

tomar o medicamento (‘efeitos de abstinéncia’)

Se _detetar qualquer um 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 (consulte
a seccao 3, Se parar de tomar [nome do produto]).

e Secgao 3
3. Como tomar [nome do produto]

<<Tome> <use> este medicamento sempre exatamente como indicado pelo seu médico <ou
farmacéutico>. Consulte o seu <médico> <ou> <farmacéutico> caso ndo tenha certeza.>

<A dose recomendada é...>

Antes de iniciar o tratamento e regularmente durante o tratamento, o seu médico ira discutir

consigo o que pode esperar da utilizacdo de [nome do produto], quando e durante quanto

tempo precisa de o tomar, quando deve contactar o seu médico e quando deve interromper o

tratamento (ver também, Se parar de tomar [nome do produto]).

A seguinte redacdo deve ser adicionada em relacdo a duracdo do tratamento. Caso haja uma redacado
mais rigorosa especificando a duragdo maxima do tratamento, esta deve ser mantida.

[Nome do produto] deve ser usado durante o menor periodo de tempo necessario para aliviar
os sintomas. Caso ndo obtenha um alivio eficaz da dor ao tomar o medicamento, deve
consultar um médico.

e Seccao 4
Possiveis efeitos secundarios:

Adicionar a reacdo adversa “Dependéncia do medicamento” com a frequéncia “Desconhecida” (a
frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis) da seguinte forma:

Pode tornar-se dependente de [nome do produto] (para mais informacdes, ver a seccdao 2

Avisos e precaucdes).




Disturbios respiratorios do sono
Resumo das caracteristicas do produto

e Seccao 4.4
Devera ser adicionado um aviso da seguinte forma:

Disturbios respiratérios do sono

Os opioides podem causar distirbios respiratérios do sono, incluindo apneia central do sono
(ACS) e hipoxemia relacionada com o sono. O uso de opioides aumenta o risco de ACS de
forma dependente da dose. Em pacientes que apresentem ACS, considere diminuir a dose total
de opioides.

Folheto informativo
e Secgao 2
Avisos e precaugdes

Distiarbios respiratérios do sono

[Nome do produto] pode causar distirbios respiratérios do sono, como apneia do sono
(pausas respiratdrias durante o sono) e hipoxemia relacionada com o sono (baixo nivel de
oxigénio no sangue) . Os sintomas podem incluir pausas na respiracdo durante o sono,
despertar noturno devido a falta de ar, dificuldades em manter o sono ou sonoléncia excessiva
durante o dia. Se vocé ou outra pessoa observarem estes sintomas, contacte o seu médico. O

seu médico pode considerar reduzir a dose.

Interacao medicamentosa com gabapentinoides e
anticolinérgicos/medicamentos com atividade anticolinérgica

Resumo das caracteristicas do produto
e Secgdo 4.5
As interacOes devem ser adicionadas da seguinte forma:

A _administracao concomitante de [nome do produto] com gabapentinoides (gabapentina e
pregabalina) pode resultar em depressdo respiratéria, hipotensdo, sedacdo profunda, coma ou

morte (ver seccao 4.4).

Deve ser adicionada uma referéncia cruzada a seccdo 4.4, conforme aplicavel.

A _administracdo concomitante de [nome do produto] com anticolinérgicos ou medicamentos
com atividade anticolinérgica (por exemplo, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos,
antipsicéticos, relaxantes musculares, medicamentos anti-Parkinson) pode resultar num
aumento dos efeitos adversos dos anticolinérgicos (ver seccao 4.4).

Deve ser adicionada uma referéncia cruzada a seccdo 4.4, conforme aplicavel.
Folheto informativo
e Secgao 2

Avisos e precaugdes



Consulte o seu médico se tomou ou estd a tomar algum dos seguintes medicamentos:

ansiedade).
[...]

- Medicamentos para tratar a depressao;

- Medicamentos usados para tratar alergias, enjoos ou nauseas (anti-histaminicos ou
antieméticos);

- Medicamentos para tratar distlGrbios psiquiatricos (antipsicoticos ou neurolépticos);

- Relaxantes musculares;

- Medicamentos para tratar a doenca de Parkinson.

Disfuncao do esfincter de Oddi e distiurbios hepatobiliares
Resumo das caracteristicas do produto
e Seccdo 4.4

O texto existente no aviso em questdo deve ser substituido pelo seguinte (novo texto sublinhado e em
negrito, texto excluido riscado), conforme apropriado.

Disturbios hepatobiliares

A petidina pode causar disfuncdo e espasmo do esfincter de Oddi, aumentando o risco de
sintomas do trato biliar e pancreatite. Por esse motivo, a petidina deve ser administrada com
cautela em pacientes com pancreatite e doencas do trato biliar.

Folheto informativo
e Secgao 2
Avisos e precaugdes

Fale com o seu médico <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro> se apresentar algum dos seguintes
sintomas enquanto estiver a <tomar> <usar> [nome do produto]

Consulte o seu médico se sentir dor abdominal superior intensa, que pode irradiar para as
costas, nduseas, vomitos ou febre, pois esses podem ser sintomas associados a inflamacdo do
pancreas (pancreatite) ou do sistema do trato biliar.

Hiperalgesia
Resumo das caracteristicas do produto

Caso uma redagao semelhante ainda nao tenha sido implementada, recomenda-se a seguinte atualizacdo
das informagdes do produto (novo texto sublinhado e em negrito, texto excluido riscado).

e Seccao 4.2

Na auséncia de um controlo adequado da dor, devera-se considerar a possibilidade de
hiperalgesia, tolerancia e progressao da doenca subjacente (ver a seccdo 4.4).

e Seccdo 4.4



Devera ser adicionado um aviso da seguinte forma:
Hiperalgesia

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

um aumento da dose de petidina, deve ser considerada a possibilidade de hiperalgesia
induzida por opioides. Pode ser indicada uma reducao da dose ou uma revisao do tratamento.

Folheto informativo
e Secgdo 2
Avisos e precaucdes

Fale com o seu médico <ou> <farmacéutico> <ou enfermeiro> se apresentar algum dos seguintes
sintomas enquanto estiver a <tomar> <usar> [nome do produto]

Sente dor ou aumento da sensibilidade a dor (hiperalgesia) que ndo responde a uma dose

maior do seu medicamento.
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Anexo III

Calendario de execucao da presente posicao

1"



Calendario de execucgdo da presente posicao

Adocao da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de marco de 2026

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

10 de maio de 2026

Aplicacdo da posicdo pelos Estados-membros
(apresentacdo da alteragdo pelo titular da
Autorizacao de Marketing):

9 de julho de 2026
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