Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

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

Com base na revisdo dos dados disponiveis na literatura e tendo em conta os dados fornecidos pelo
grupo de trabalho de Farmacogendmica (PGWP) e pelo Comité Pediatrico (PDCO), o PRAC recomenda a
adicdo de uma adverténcia forte na seccéo 4.4 do RCM sobre o metabolismo do tramadol via CYP2D6,
bem como sobre a sua utilizagdo em criangas em contexto pés-operatério e com fungéo respiratoria
comprometida. Para além disso, uma vez que os riscos de dependéncia e os sintomas de abstinéncia
da terapéutica foram melhor caracterizados através da avaliacdo da literatura disponivel e da vigilancia
pos-comercializagdo, a secgdo 4.4 do RCM deve ser atualizada em conformidade. Dado o surgimento
de novas informacdes na literatura quanto a presenca de tramadol no leite materno, o PRAC
considerou que é necessario alterar a informacéao incluida na secgéo 4.6 relativa a amamentacao. O
Folheto Informativo é atualizado em conformidade.

Para refletir de forma mais adequada o risco de tolerancia ao tramadol e as informacdes disponiveis
sobre as interagdes farmaco-farmaco do tramadol, as secc¢des 4.4 e 5.2 devem ser atualizadas,
respetivamente; ndo sdo necessarias atualizacdes do Folheto Informativo, uma vez que as informacdes
especificas para o doente ndo sdo afetadas por estas alteragdes do RCM.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao tramadol, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) tramadol se mantém inalterado na condicao de
serem introduzidas as alterag¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacado(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliagédo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
tramadol estéo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e os titulares/requerentes das
autorizacdes de introducdo no mercado tomem em devida consideracgéo esta posicdo do CMDh.
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Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgoes a incluir nas seccgoes relevantes da Informacdo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
- Seccéo 4.4
Deve ser acrescentada uma adverténcia com a seguinte redacao:

Metabolismo via CYP2D6

O tramadol é metabolizado pela enzima hepatica CYP2D6. Se o doente tiver uma deficiéncia
ou uma total auséncia desta enzima, poderda néo ser obtido um efeito analgésico adequado.
As estimativas indicam que até 726 da populacdo caucasiana pode ter esta deficiéncia.
Contudo, se o doente for um metabolizador ultrarrapido, existe o risco de desenvolver
<efeitos secundarios> de toxicidade opioide, mesmo nas doses habitualmente prescritas.
Os sintomas gerais de toxicidade opioide incluem confusdo, sonoléncia, respiracdo
superficial, contracdo das pupilas, nauseas, vomitos, obstipacdo e falta de apetite. Em casos
graves, tal pode incluir sintomas de depresséo circulatdria e respiratéria, que podem
constituir perigo de vida e, em casos muito raros, ser fatais. As estimativas da prevaléncia

de metabolizadores ultrarrapidos em diferentes populacdes sdo resumidas a seqguir:

Populacédo Prevaléncia (26)
Africana/Etiope 29%
Afro-americana 3.4% a 6.5%
Asiatica 1.2% a 2%
Caucasiana 3.6% a 6.5%
Grega 6.0%0

Hungara 1.9%

Norte da Europa 1% a 2%

Utilizacdo pds-operatéria em criancas

Na literatura publicada ha relatos de casos em que o tramadol administrado a criancas, no
pos-operatoério de uma amigdalectomia e/ou adenoidectomia para a apneia obstrutiva do
sono, levou a efeitos adversos raros, mas potencialmente fatais. Devem ser tomadas
precaucdes extremas quando o tramadol é administrado a criancas para o alivio da dor pés-

operatdria, sendo necessaria uma monitorizacado cuidadosa para a detecdo de sintomas de
toxicidade opioide. incluindo depressao respiratoéria.

Criancas com funcdo respiratéria comprometida
A utilizacao do tramadol ndo é recomendada em criancas cuja funcao respiratéria possa

estar comprometida, incluindo distdrbios neuromusculares, condi¢cdes cardiacas ou
respiratoérias graves, infecdes do trato respiratorio superior ou pulmonares, politraumatismo
ou procedimentos cirdrgicos extensos. <Estes fatores podem agravar os sintomas de
toxicidade opioide=>.

A seguinte frase da seccao 4.4 deve ser alterada conforme descrito:

Ne-ease-de-utilizacdoprelengada Podem desenvolver-se tolerancia, dependéncia psicolégica e

dependéncia fisica, especialmente apdés utilizacdo prolongada.




A seguinte frase deve ser acrescentada na seccao 4.4:

Quando o doente ndo necessita mais da terapéutica com tramadol, pode ser aconselhavel
diminuir a dose gradualmente para prevenir os sintomas de abstinéncia.

Se estiver presente, a seguinte frase da secc¢do 4.4 deve ser removida como descrito:

: tof bai iot-ced anei

- Seccéo 4.6

O paréagrafo seguinte deve ser adicionado ou alterado conforme descrito:

Amamentacao

Aproximadamente 0,1% da dose materna de tramadol é excretada no leite materno. No
periodo pés-parto imediato, uma dose diaria oral materna de até 400 mg corresponde a uma

quantidade média de tramadol, ingerida pelos lactentes, de 3% da dose materna ajustada

ao peso. Por este motivo, o tramadol ndo deve ser utilizado durante o aleitamento ou, em
alternativa, a amamentacao deve ser descontinuada durante o tratamento com tramadol. A

descontinuacdo da amamentacdo nao é geralmente necessaria na sequéncia de uma dose

Unica de tramadol.

- Seccdo 5.2
O paragrafo seguinte deve ser alterado conforme descrito:

L]

A inibicdo de um ou de ambos os tipos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6 envolvidas na
biotransformacédo do tramadol pode afetar a concentracdo plasmatica do tramadol ou do seu

metabolito ativo. Até-a i Be nicamente—relevante

Folheto Informativo
e Seccdo 2
Adverténcias e precaucoes

O tramadol é transformado no figado por uma enzima. Algumas pessoas tém uma alteracao

desta enzima, o que as pode afetar de diferentes formas. Enquanto algumas pessoas podem
nao ter alivio da dor suficiente, outras pessoas sdo mais suscetiveis a apresentarem efeitos
secundarios graves. Se notar algum dos sequintes efeitos secundarios, deve deixar de

tomar este medicamento e procurar assisténcia médica imediatamente: respiracdo lenta ou

superficial, confusdo, sonoléncia, contracdo das pupilas, nauseas (enjoos) ou vomitos

obstipacdo (prisdo de ventre), falta de apetite.

Criancas e adolescentes

Utilizacdo em criancas com problemas respiratérios



O tramadol ndo é recomendado em criancas com problemas respiratérios, uma vez que 0s
sintomas de toxicidade do tramadol podem ser piores nestas criancgas.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o

seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Amamentacao

O tramadol é excretado no leite materno. Por este motivo, ndo deve tomar <nome do
medicamento> mais do que uma vez durante a amamentacdo ou, em alternativa, se tomar
<nome do medicamento> mais do que uma vez, deve deixar de amamentar.

. Seccgéo 3

Se parar de tomar tramadol:
Ndo deve deixar de tomar este medicamento repentinamente, a menos gue 0 seu médico o

tenha indicado. Se quiser parar de tomar o medicamento, fale primeiro com o seu médico,

em especial se 0 estiver a tomar ha muito tempo. O seu médico ira aconselhar-lhe quando e
como parar. o que pode ser _através de uma diminuicdo gradual da dose para reduzir a

probabilidade de desenvolver efeitos secundarios desnecessarios (sintomas de abstinéncia).

. Seccéo 2 ou Seccéo 4
Se estiver presente, qualquer frase relativa ao facto de o tramadol apresentar um baixo potencial de

dependéncia, como a seguinte ou outra semelhante, deve ser removida:
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cado do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro de 2018

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

12 de marc¢o de 2018

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracgdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

11 de maio de 2018
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