Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizagao(des) de
introducio no mercado)



Conclusdes cientificas
Tendo em conta o relatdrio de avaliagao do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para piritramida, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

1) Transtorno do uso de opioides (OUD)

Em resultado dos dados disponiveis sobre o risco de abuso e dependéncia de drogas (perturbacdo do
uso de opioides) na literatura e em relatorios espontaneos e tendo em conta os avisos existentes em
outras informagdes de medicamentos contendo opioides, o PRAC considera que ¢ necessaria uma
atualiza¢do do RCM para reforgar a rotulagem sobre o risco de dependéncia de medicamentos/abuso
de medicamentos e fornecer mais informagdes sobre o Transtorno do uso de opioides (OUD) aos
prescritores ¢ doentes. O PRAC considera que a informagdo do medicamento de medicamentos que
contenham piritramida deve ser alterada em conformidade.

2) Interacdes com gabapentinoides

Tendo em conta os dados disponiveis da literatura sobre a interag@o entre opioides e gabapentinoides
(gabapentina e pregabalina) e tendo em conta as adverténcias existentes noutras informagdes de
medicamentos contendo opioides, 0 PRAC considera que uma relagdo causal é, pelo menos, uma
possibilidade razodvel. O PRAC concluiu que a informacao do medicamento deve ser alterada em
conformidade.

3)  Informacdes sobre a amamentaciao

Tendo em conta os dados disponiveis da literatura sobre a detecao de piritramida no colostro. O PRAC
concluiu que a informacdo do medicamento deve ser alterada em conformidade para incluir as
conclusdes mais recentes.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusoes gerais do PRAC e
os fundamentos da sua recomendacéo.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(des) de introducio no mercado

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

O CMDh recomenda a alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducdo no mercado.



Anexo I1

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



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes da Informaciao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

1) Transtorno do uso de opioides (OUD)
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.2
Modo de administracdo

Objetivos do tratamento e descontinuacio

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento], deve ser acordada uma estratégia de
tratamento, incluindo a duracio do tratamento e os objetivos do mesmo, e um plano para o fim
do tratamento, em conjunto com o doente, de acordo com as diretrizes para a gestio da dor.
Durante o tratamento, deve haver contacto frequente entre o médico e o doente para avaliar a
necessidade de tratamento continuado, considerar a descontinuacio e ajustar as dosagens, se
necessario. Quando um doente ja nao necessita de terapéutica com [nome do medicamento],
pode ser aconselhavel reduzir gradualmente a dose para evitar sintomas de abstinéncia. Na
auséncia de controlo adequado da dor, deve ser considerada a possibilidade de hiperalgesia,
tolerincia e progressao da doenca subjacente (ver seccao 4.4).

Duracio do tratamento

[Nome do medicamento] nao deve ser usado mais tempo do que o necessario.

. Seccao 4.4
A adverténcia existente deve ser alterada da seguinte forma (a redagdo existente relativa a
adverténcia em causa deve ser substituida pelo seguinte pardgrafo, conforme adequado):

Transtorno do uso de opioides (abuso e dependéncia)
Pode desenvolver-se toleriancia e dependéncia fisica e/ou psicologica com a administracao
repetida de opioides, como [nome do medicamento].

O uso repetido de [nome do medicamento] pode levar ao Transtorno do uso de opioides (OUD).
Uma dose mais elevada e uma duracio mais longa do tratamento com opioides podem aumentar
o risco de desenvolverem OUD. O abuso ou uso indevido intencional de [nome do medicamento]
pode resultar em sobredosagem e/ou morte. O risco de desenvolvimento de OUD é aumentado
em doentes com historia pessoal ou familiar (pais ou irmaos) de distirbios de consumo de
substincias (incluindo transtornos de consumo de alcool), em utilizadores atuais de tabaco ou
em doentes com historia pessoal de outros disturbios de saiide mental (por exemplo, depressao
major, ansiedade e distarbios de personalidade).

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento] e durante o tratamento, devem ser
acordados objetivos de tratamento e um plano de descontinuacio com o doente (ver seccio 4.2).
Antes e durante o tratamento, o doente também deve ser informado sobre os riscos e sinais de
OUD. Se estes sinais ocorrerem, os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico.

Os doentes irdo necessitar de monitorizacio quanto a sinais de comportamento de procura de
medicamentos (por exemplo, pedidos de reposicoes demasiado antecipados). Isto inclui a revisio
de opioides concomitantes e medicamentos psicoatives (como benzodiazepinas). Para doentes
com sinais e sintomas de OUD, deve ser considerada a consulta de um especialista em

dependéncia.

. Seccdo 4.8
Se as RAMs de “tolerdancia’ ja estiverem incluidas na sec¢do 4.8 com outra frequéncia, a frequéncia
existente deve ser mantida.



A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada sob os Perturbagdes gerais e alteragdes no local de
administracao de cuidados habituais com uma frequéncia “desconhecida”:

Tolerancia
Devem ser adicionadas as seguintes informagoes na subsecgdo c. Descricdo de reagoes adversas
selecionadas:

Tolerincia
Pode desenvolver-se tolerancia em caso de uso repetido.

Toxicodependéncia

O uso repetido de [nome do medicamento] pode levar a dependéncia de medicamentos, mesmo
com doses terapéuticas. O risco de toxicodependéncia pode variar dependendo dos fatores de
risco individuais do doente, posologia e duracio do tratamento com opioides (ver seccao 4.4).

Folheto informativo

O texto existente sobre o aviso em questdo deve ser substituido pelo seguinte texto real¢ado a negrito
e sublinhado conforme apropriado.

2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]
Adverténcias e precaugoes

Tolerancia, dependéncia e dependéncia

Este medicamento contém piritramida, que é um medicamento opioide. Pode causar
dependéncia e/ou adicio.

O uso repetido de opioides pode fazer com que o0 medicamento seja menos eficaz (fica habituado
a este, conhecido como toleriancia). O uso repetido de [nome do medicamento] também pode
levar a dependéncia, abuso e adicdo, 0 que pode resultar em sobredosagem potencialmente fatal.
O risco destes efeitos indesejaveis pode aumentar com uma dose mais elevada e uma maior
duracio de uso.

A dependéncia ou adicao pode fazé-lo(a) sentir que ja nio esta a controlar a quantidade de
medicamento que precisa de tomar ou a frequéncia com que precisa de o tomar.

O risco de ficar dependente ou viciado(a) varia de pessoa para pessoa. Pode ter um maior risco
de ficar dependente ou viciado(a) em [nome do medicamento] se:

- Vocé ou alguém na sua familia alguma vez abusou ou esteve dependente de alcool, de
medicamentos sujeitos a receita médica ou de drogas ilegais (“adicdo”).

- E fumador.

- Ja teve problemas de humor (depressio, ansiedade ou transtorno de personalidade) ou foi
tratado(a) por um psiquiatra relativamente a outras doencas mentais.

Se notar algum dos seguintes sinais enquanto toma [nome do medicamento], pode ser um sinal
de que se tornou dependente ou viciado(a):

— Precisa de tomar o0 medicamento durante mais tempo do que o aconselhado pelo seu médico
— Precisa de tomar mais do que a dose recomendada

— Pode sentir que precisa de continuar a tomar os seus medicamentos, mesmo quando isso nao
ajuda a aliviar a sua dor.

— Estiver a utilizar o medicamento por motivos que nao os receitados, por exemplo, “para se
manter calmo(a)” ou “ajuda-lo(a) a dormir”

— Tiver feito tentativas repetidas e sem sucesso para deixar de fumar ou controlar a utilizacao do
medicamento

— Quando deixa de tomar o medicamento, nio se sente bem e se quando toma novamente o
medicamento sente-se melhor (“efeitos de abstinéncia”)




Se notar algum destes sinais, fale com o seu médico para discutir a melhor via de tratamento
para si, incluindo quando é apropriado parar e como parar de forma segura (ver seccio 3, Se
parar de tomar [nome do medicamento]).

3. Como tomar [nome do medicamento]

<<Tome> <Utilize> este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico <ou
farmacéutico>. Fale com o seu <médico> <ou> <farmacéutico> se tiver duvidas.>

Antes de iniciar o tratamento e regularmente durante o tratamento, o seu médico discutira
consigo o que pode esperar da utilizacio de [nome do medicamento], quando e durante quanto
tempo precisa de o tomar, quando deve contactar o seu médico e quando precisa de interromper
a sua toma (ver também, Se parar de tomar [nome do medicamento], nesta seccao).

2) Interacdes com gabapentinoides
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.5

Depressores do sistema nervoso central (SNC), como barbituricos, benzodiazepinas, neurolépticos,
derivados da fenotiazina, anestésicos gerais e outros hipnéticos ndo seletivos e depressores do SNC
ndo seletivos (por exemplo, alcool), podem melhorar a atividade depressora respiratoria dos opioides
(e também a de Dipidolor) através de varios mecanismos. Se os doentes receberam estes depressores
do SNC, a dose de Dipidolor tera de ser reduzida. O seu uso concomitante com Dipidolor em doentes
que respiram espontaneamente pode aumentar o risco de depressdo respiratoria, sedagdo profunda,
coma e morte. O uso concomitante de opioides e gabapentinoides (gabapentina e pregabalina)
aumenta o risco de sobredosagem de opioides, depressao respiratéria e morte.

Ap6s a administragdo de Dipidolor, a dose de outros depressores do SNC deve ser reduzida para a
dose eficaz mais baixa. Isto € especialmente importante apds a cirurgia, uma vez que a analgesia
profunda esta associada a depressdo respiratoria pronunciada, que pode persistir ou ocorrer novamente
durante o periodo po6s-cirirgico. A administragdo de um depressor do SNC, como a benzodiazepina,
durante este periodo pode aumentar desproporcionalmente o risco de depressdo respiratoria.

Folheto informativo

. Seccao 2
<Informe o seu <médico> <ou> <farmacéutico> se estiver a <tomar> <utilizar>, ou tiver
<tomado> <utilizado> recentemente, ou se vier a <tomar> <utilizar> outros medicamentos.>

O uso concomitante de opioides e medicamentos usados para tratar a epilepsia, dor nervosa ou
ansiedade (gabapentina e pregabalina) aumenta o risco de sobredosagem de opioides, depressio
respiratoria e pode ser potencialmente fatal.

3) Informacgoes sobre a amamentacao
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.6
E proposto que o seguinte texto (a negrito) seja adicionado ao paragrafo sobre amamentacao na seccao
4.6.

A piritramida foi identificada no colostro de mulheres a receber tratamento com piritramida,
embora com um nivel baixo. Desconhece-se se a piritramida é excretada no leite humano. No
entanto, dado que se sabe que outros opioides passam para o leite humano, ndo pode ser excluido
qualquer risco para o lactente. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacéo da
amamentagdo ou a descontinuagdo da terapéutica com Dipidolor tendo em conta o beneficio da
amamentagao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.
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Calendario para a implementacio da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de Dezembro de 2025

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da posigao:

25 de janeiro de 2026

Implementacdo da posi¢do pelos Estados-
Membros (apresentagao da alteragdo pelo titular
da Autorizacao de Introdug¢ao no Mercado):

26 de margo de 2026




