Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introducdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para tapentadol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

No total, foram identificados 122 casos que notificaram o termo preferencial (PT) MEdDRA delirium.
Com base no critério OMS-UMC, desses, 29 foram avaliados como possivelmente relacionados com o
tapentadol. 35 como improvavelmente relacionados e 58 considerados ndo avaliaveis/ndo classificaveis.
Dos 29 casos considerados possivelmente relacionados com o tapentadol, 23 ocorreram em doentes
idosos e 28 tinham um diagndstico de cancro. Todos os doentes eram idosos, tinham cancro ou ambos.
Apos a reducdo da dose foi observada uma descontinuagao positiva ou recuperagdo em 18 dos 29 casos.
Nos ensaios clinicos de tapentadol, em fase Il e 111, foi notificado delirium em 2 dos 2694 individuos
que receberam os comprimidos de libertacdo imediata.
Conforme descrito na publicagdo de Abeyaratne et al (2018), a Autoridade da Saude Australiana
recebeu um total de 104 notificacdes para o tapentadol, e sete delas notificaram delirium. Além disso,
um estudo publicado por Sugiyama et al (2018) investigou 38 doentes japoneses com cancro em
estado avangado a receberem tratamento opioide. Em dezoito destes doentes o tratamento foi trocado
por tapentadol, e um deles apresentou delirium.
Uma apresentacdo poster de 2017 por Takimoto et al notificou 5 casos de delirium observados em 23
doentes com dor oncoldgica tratada num hospital Japonés; em alguns destes casos foi necessaria uma
mudangca de tratamento.
Em geral, na literatura para opiaceos como um grupo tem sido frequentemente descrito um risco
aumentado de delirium, principalmente, mas ndo exclusivamente, em doentes oncoldgicos. A
evidéncia da literatura publicada inclui estudos prospetivos e retrospetivos bem como revisées.
Né&o foram identificados novos riscos ou aspetos relevantes (novos) para o tapentadol, riscos
(identificados e potenciais) importantes e falta de informacéo.
Durante o periodo abrangido por este PSURSA ndo foi disponibilizada nenhuma informacéo adicional
relevante (nova) sobre a eficécia ou a efetividade do tapentadol nas indica¢6es aprovadas. O beneficio
das indicacGes aprovadas pode ser considerado como inalterado.
Em conclusdo, com base na revisdo de dados sobre seguranca e eficacia, o PRAC concordou que:

e O perfil beneficio-risco dos medicamentos que contém a substancia ativa tapentadol

permanece favoravel,
o A frequéncia de submissdo do RPS deve ser revista de 1 a 3 anos.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autoriza¢éo(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas a tapentadol, 0 CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) tapentadol se mantém inalterado na condicao de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
tapentadol estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacdes de introducéo no mercado tomem em devida consideragdo esta posi¢do do CMDh.
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Alteracdes a Informacgdo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



AlteracGes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.8
A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada ha CSO Perturbag6es do foro psiquiatrico com a frequéncia
desconhecidos:

Delirio*
* Os casos pos-comercializacdo de delirio foram observados em doentes com fatores de risco adicionais
tais como cancro e idade avancada.

Folheto Informativo

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada na CSO Perturbag6es do foro psiquiatrico com a frequéncia
desconhecidos:

Delirio
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Calendario para a implementacgdo da presente posi¢ao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adogéo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de julho/2019

pelos Estados-Membros (apresentacdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacdo de
Introducéo no Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 08/09/2019
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacdo da posi¢do 07/11/2019
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