Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru piritramida, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

1) Tulburare de utilizare a opioidelor (TUO)

Avand in vedere datele disponibile privind riscul de abuz si dependentd de medicamente (tulburare de
utilizare a opioidelor) din literatura de specialitate si rapoartele spontane si ludnd in considerare
atentiondrile existente 1n alte informatii referitoare la medicament ale produselor care contin opioide,
PRAC considera ca o actualizare a RCP este justificata pentru a consolida etichetarea privind riscul de
dependentd de medicamente/abuz de medicamente si pentru a furniza informatii suplimentare privind
Tulburarea de utilizare a opioidelor (TUQ) medicilor care prescriu si pacientilor. PRAC considera
ca informatiile referitoare la medicament ale produselor care contin piritramida trebuie modificate in
consecinta.

2) Interactiunile cu gabapentinoidele

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura de specialitate privind interactiunea dintre opioide si
gabapentinoide (gabapentina si pregabalin) si ludnd 1n considerare atentionarile existente din alte
informatii referitoare la medicament ale produselor care contin opioide, PRAC considera ca o relatie
cauzala este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat céd informatiile referitoare la
medicament trebuie modificate in consecinta.

3)  Informatii privind alaptarea

Avand 1n vedere datele din literatura de specialitate disponibile privind detectarea piritramidei in
colostru, PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament trebuie modificate in
consecinta pentru a include cele mai recente concluzii.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru piritramida, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine /medicamentele care contin piritramida este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.






Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tiiat)

1) Tulburare de utilizare a opioidelor (TUQO)
Rezumatul caracteristicilor produsului

. Punctul 4.2
Mod de administrare

Obiectivele tratamentului si intreruperea acestuia

inainte de initierea tratamentului cu [numele produsuluil, trebuie convenitii cu pacientul o
strategie de tratament care sa includa durata tratamentului si obiectivele tratamentului, precum
si un plan pentru sfarsitul tratamentului, in conformitate cu ghidurile privind abordarea
terapeutica a durerii. In timpul tratamentului, trebuie sa existe contact frecvent intre medic si
pacient pentru a evalua necesitatea continuirii tratamentului, pentru a lua in considerare
intreruperea tratamentului si pentru a ajusta dozele, daca este necesar. Atunci cind un pacient
nu mai necesita terapie cu [numele produsului], poate fi recomandati reducerea treptata a dozei
pentru a preveni simptomele de sevraj. in absenta controlului adecvat al durerii, trebuie luati in
considerare posibilitatea aparitiei hiperalgiei, tolerantei si progresiei bolii subiacente (vezi

pct. 4.4).

Durata tratamentului

[Numele produsului] nu trebuie utilizat mai mult decit este necesar.

. Punctul 4.4
Atentionarea existenta trebuie modificatd dupa cum urmeaza (formularul existent pe atentionarea in
cauza trebuie inlocuitd cu urmatorul paragraf, dupa caz):

Tulburare de utilizare a opioidelor (abuz si dependenta)
Toleranta si dependenta fizica si/sau psihologica pot aparea la administrarea repetata de
opioide, cum ar fi [numele produsului].

Utilizarea repetata a [numele produsului] poate duce la Tulburare de utilizare a opioidelor
(TUO). O doza mai mare si 0 duratia mai lunga a tratamentului cu opioide pot creste riscul de
aparitie a TUQO. Abuzul sau utilizarea incorecta intentionata a [numele produsului] poate duce
la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TUQO este crescut la pacientii cu antecedente
personale sau familiale (parinti sau frati) de tulburari ale consumului de substante (inclusiv
tulburarea de consum de alcool), la utilizatorii actuali de tutun sau la pacientii cu antecedente
personale de alte tulburari de sanitate mintala (de exemplu, depresie majora, anxietate si
tulburari de personalitate).

inainte de initierea tratamentului cu [numele produsului] si in timpul tratamentului, obiectivele
tratamentului si planul de intrerupere a acestuia trebuie convenite cu pacientul (vezi pct. 4.2).
Inainte de tratament si in timpul tratamentului, pacientul trebuie, de asemenea, informat cu
privire la riscurile si semnele TUO. Daca apar aceste semne, pacientii trebuie sfatuiti sa-si
contacteze medicul.

Pacientii vor necesita monitorizarea semnelor de comportament de cautare a medicamentelor
(de exemplu, solicitari prea timpurii pentru reaprovizionarea cu medicamente). Aceasta include
analiza opioidelor si medicamentelor psihoactive utilizate concomitent (cum sunt
benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si simptome de TUO, trebuie luati in considerare
consultarea cu un specialist in adictie.




. Punctul 4.8
Daca ,,toleranta” RAM este deja inclusa in punctul 4.8 cu o alta frecventd, frecventa existentd trebuie
mentinuta.

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate 1n cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe (ASO),
sectiunea Tulburari generale si la nivelul locului de administrare, ,,cu frecventa necunoscuta’:

Toleranta
Urmatoarele informatii trebuie adaugate la sub-punctul c. Descrierea reactiilor adverse selectate:

Toleranta
Toleranta se poate dezvolta in cazul utilizarii repetate.

Dependenta de medicament

Utilizarea repetata a [numele produsului] poate duce la dependenta de medicament, chiar si la
doze terapeutice. Riscul dependentei de medicament poate varia in functie de factorii de risc
individuali ai pacientului, schema terapeutica si durata tratamentului cu opioide (vezi pct. 4.4).

Prospect

Formularea existenta privind atentionarea in cauza trebuie inlocuita cu urmadtorul text evidentiat cu
caractere aldine si subliniate, dupa caz.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati [numele produsului]
Atentionari si precautii
Toleranta, dependenta si adictie

Acest medicament contine piritramida, care este un medicament opioid. Poate cauza
dependenta si/sau adictie.

Utilizarea repetata de opioide poate face ca medicamentul sa fie mai putin eficace (va obisnuiti
cu acesta, tulburare cunoscuta sub denumirea de tolerantd). Utilizarea repetata a [numele
produsului] poate duce, de asemenea, la dependenti, abuz si adictie, ceea ce poate duce la
supradozaj care poate pune viata in pericol. Riscul acestor reactii adverse poate creste odati cu
administrarea unei doze mai mari si cu o durata mai lunga de utilizare.

Dependenta sau adictia va poate face sa simtiti cad nu mai detineti controlul asupra cantitatii de
medicament pe care trebuie sa o luati sau cit de des trebuie si luati medicamentul.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil sa prezentati un risc
mai mare de a deveni dependent de [numele produsului] daca:

- Dumneavoastra sau orice persoana din familia dumneavoastra ati abuzat vreodata sau ati fost
dependenti de alcool, medicamente eliberate pe baza de reteta sau droguri ilegale (,.,adictie”).

- Sunteti fumator.

- Ati avut probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de personalitate) sau ati
fost tratat de un psihiatru pentru alte boli mintale.

Daca observati oricare dintre urmatoarele manifestari in timp ce luati [numele produsului],
acesta poate fi un semn ca ati devenit dependent sau aveti adictie:

— Trebuie sa luati medicamentul mai mult timp decat v-a recomandat medicul dumneavoastra
— Trebuie sa luati mai mult decit doza recomandati

— S-ar putea si simtiti ci trebuie sa continuati sa luati medicamentul, chiar si atunci cind acesta
nu ajuta la ameliorarea durerii.

— Utilizati medicamentul din alte motive decét cele prescrise, de exemplu, .,pentru a va mentine
calmul” sau .,,a va ajuta sa dormiti”

— Ati incercat in mod repetat, fara succes, sa renuntati sau si controlati utilizarea
medicamentului




— Cand incetati si luati medicamentul, nu va simtiti bine si va simtiti mai bine dupa ce luati din
nou medicamentul (,.efecte de sevraj”)

Daca observati oricare dintre aceste manifestari, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a
discuta despre cea mai buni cale de tratament pentru dumneavoastri, inclusiv cind este
adecvat sa opriti tratament si cum s il opriti In siguranti (vezi pct. 3, Daci incetati sa luati
[numele produsului]).

3. Cum sa luati [numele produsului]

<Luati> <utilizati> <intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra
<sau> <farmacistul>. Discutati cu <medicul dumneavoastra> <sau> <cu farmacistul> daca nu
sunteti sigur.>

Inainte de a incepe tratamentul si in mod regulat in timpul acestuia, veti discuta cu medicul

dumneavoastra cu privire la ce va puteti astepta de la utilizarea [numele produsului], cind si cit

timp trebuie sa 1l luati, cind sa il contactati pe medicul dumneavoastra si cind trebuie sa opriti
terapia (vezi si, Daca incetati sa luati [numele produsului], in acest punct).

2)  Interactiunile cu gabapentinoidele
Rezumatul caracteristicilor produsului

o Punctul 4.5

Deprimantele sistemului nervos central (SNC), cum ar fi barbituricele, benzodiazepinele,
neurolepticele, derivatii de fenotiazind, anestezicele generale si alte hipnotice neselective si
deprimantele neselective ale SNC (de ex., alcoolul), pot intensifica activitatea depresiva respiratorie a
opioidelor (si, de asemenea, a Dipidolor) prin diverse mecanisme. Daca pacientilor li s-au administrat
astfel de deprimante ale SNC, doza de Dipidolor va trebui redusa. Utilizarea sa concomitentd cu
Dipidolor la pacientii care respird spontan poate creste riscul de depresie respiratorie, sedare profunda,
coma si deces. Utilizarea concomitenti de opioide si gabapentinoide (gabapentina si pregabalin)
creste riscul de supradozaj cu opioide, detresa respiratorie si deces.

Dupa administrarea Dipidolor, doza altor deprimante ale SNC trebuie redusa la cea mai mica doza
eficace. Acest lucru este deosebit de important dupa interventia chirurgicald, deoarece analgezia
profunda este asociatd cu detresa respiratorie pronuntatd, care poate persista sau reaparea in timpul
perioadei post-interventie chirurgicald. Administrarea unui deprimant al SNC, cum ar fi
benzodiazepina, in aceastd perioada poate creste Tn mod disproportionat riscul de detresa respiratorie.

Prospect

o Punctul 2
<Spuneti <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului> daca <luati> <utilizati>, <ati luat>
<utilizat> recent sau s-ar putea sa <luati> <utilizati> orice alte medicamente.

Utilizarea concomitenta de opioide si medicamente utilizate pentru tratarea epilepsiei, durerii la
nivelul nervilor sau anxietatii (gabapentina si pregabalin) creste riscul supradozajului cu
opioide, deprimarii respiratorii si poate pune viata in pericol.

3) Informatii privind alaptarea
Rezumatul caracteristicilor produsului
. Punctul 4.6

Se propune adaugarea urmatorului text (cu caractere bolduite) la paragraful privind aldptarea de la
pct. 4.6.



Piritramida a fost identificati in colostru la femeile cirora li se administreaza tratament cu
piritramida, desi in concentratii reduse. Nu se cunoaste daca piritramida se excreta in laptele
matern. Cu toate acestea, deoarece se cunoaste ca alte opioide trec in laptele matern, nu se poate
exclude un risc pentru sugarul aldptat. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aléptarea, fie de a
intrerupe tratamentul cu Dipidolor, avand in vedere beneficiul aldptérii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru mama.







Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din decembrie 2025

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie cdtre autoritdtile nationale competente:

25 ianuarie 2026

membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre statele

26 martie 2026

1"




