Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introducdao no mercado



Conclusoées cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periodos de seguranga (RPS) para
tramadol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre o risco de toxicodependéncia/abuso de drogas provenientes
da literatura e dos relatérios espontaneos, e tendo em conta as adverténcias existentes noutras
informacgdes sobre medicamentos contendo opiaceos, o PRAC considera que se justifica uma atualizacdo
das seccoes 4.2, 4.4 e 4.8 do RCM para reforcar as adverténcias sobre o risco de toxicodependéncia/abuso
de drogas, acrescentando as consequéncias negativas da perturbagdo associada ao consumo de opiaceos
e os fatores de risco identificados de acordo com as redagdes ja implementadas para outros opiaceos.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a interagdo entre opiaceos e gabapentinoides
(gabapentina e pregabalina), e tendo em conta as adverténcias existentes noutras informacgdes sobre o
medicamento de produtos contendo opidceos, o PRAC considera que é necessaria uma atualizacdo da
seccdo 4.5 do RCM para refletir as interagdes com gabapentinoides.

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

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

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

O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizacao(0es) de introdugdo no mercado.



Anexo II

Alteracoes a informacao do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de procedimentos
nacionais



Alteracgdes a incluir nas secgoes relevantes da Informagao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

1.) AtualizagGes para reforgar as adverténcias sobre o risco de toxicodependéncia/abuso de drogas;

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Secgdo 4.2
Modo de administracao

Objetivos do tratamento e descontinuacéo

Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento], deve ser acordada com o doente
uma estratégia de tratamento que inclua a duracao e os objetivos do tratamento, bem como um
plano para o fim do tratamento, de acordo com as diretrizes para o controlo da dor. Durante o
tratamento, deve haver contacto frequente entre o médico e o doente para avaliar a necessidade
de continuar o tratamento, considerar a descontinuacdo e ajustar as doses, se necessario.
Quando um doente deixar de necessitar de terapéutica com tramadol, 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, tolerdncia e progressao
da doenca subjacente (ver seccdo 4.4).

Seccdo 4.4

A adverténcia existente deve ser alterada do seguinte modo (a redacdo atual sobre a adverténcia em causa
deve ser substituida, se for caso disso, pelo seguinte paragrafo):

Tolerancia e afecdo por uso de opioides (abuso e dependéncia)

medicamento]. O uso repetido de [nome do medicamento] pode levar a afecdo por uso de

opioides (OUD). Uma dose mais elevada e uma duracdao mais prolongada do tratamento com

opiaceos podem aumentar o risco de desenvolvimento de OUD. O abuso ou a ma utilizacao
intencional de [nome do medicamento] podera resultar em sobredosagem e/ou morte. O risco

de desenvolwmento de OUD estd a aumentar em doentes com antecedentes pessoais ou

de alcool), em atuais consumidores de tabaco ou em doentes com antecedentes pessoais de
erturbacées da saiude mental . _ex.: depressdao grave, ansiedade e perturbacoes da

personalidade).
Antes de iniciar o tratamento com [nome do medicamento] e durante o tratamento, os
objetivos do tratamento e um plano de descontinuacao devem ser acordados com o doente (ver

seccdo 4.2). Antes e durante o tratamento, o doente deve também 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 necessitardao de monitorizacdao quanto a sinais de comportamento de procura




doentes com sinais e sintomas de OUD, deve ser considerada a consulta de um especialista em

dependéncias.
. Seccao 4.8

No quadro que resume os efeitos secundarios, deve ser aditado o seguinte paragrafo:

Toxicodependéncia

O uso repetido de [nome do medicamento] pode levar a toxicodependéncia, mesmo em doses

terapéuticas. O risco de toxicodependéncia pode variar dependendo dos fatores de risco
individuais do doente, da posologia e da duracdo do tratamento com opiaceos (ver seccdo 4.4).

Folheto Informativo
e Seccao 2.

A redacdo atual sobre a adverténcia em causa deve ser substituida pelo texto seguinte, destacado
sublinhado e a negrito, conforme adequado.

Adverténcias e precaugées

Tolerancia, dependéncia e adicdo

Este medicamento contém tramadol, que é um medicamento opioide. A utilizacdo repetida de

opioides pode resultar numa menor eficacia do medicamento (fica habituado ao medicamento

o que é conhecido como tolerdncia). O uso repetido de [nome do medicamento] pode também
resultar em dependéncia, abuso e adicdao, o que podera resultar numa sobredosagem

potencialmente fatal. O risco destes efeitos secundarios pode aumentar com uma dose mais
elevada e uma duracao de utilizacdao mais longa.

A dependéncia ou adicdo pode fazer com que sinta que ja ndo controla a quantidade de
medicamento que precisa de tomar ou a frequéncia com que precisa de o tomar.

O risco de se tornar dependente ou viciado varia de pessoa para pessoa. Pode ter um

maior risco de dependéncia ou adicao de [nome do medicamento] se:

- Vocé ou alguém da sua familia alguma vez ja abusou ou foi dependente de alcool,

- E fumador.

- Alguma vez teve problemas com o seu humor (depressao, ansiedade ou perturbacdo da

personalidade) ou foi tratado/a por um psiquiatra para outras doencas mentais.

Se notar algum dos sequintes sinais enquanto toma [nome do medicamento ode 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

— Esta a utilizar o medicamento por razdes diferentes das prescritas, por exemplo, "manter a
calma" ou "Ajudar a dormir”

— Fez tentativas repetidas e infrutiferas para parar de fumar ou controlar a utilizacdo do
medicamento




— Quando para de tomar o medicamento ndao se sente bem e sente-se melhor quando volta a
tomar o medicamento ("efeitos de abstinéncia")

Se notar algum destes sintomas, fale com o seu médico para discutir a melhor via de tratamento
para si, incluindo quando é apropriado parar e como parar em seguranca (Ver seccao 3, Se parar

de tomar [nome do medicamento]).

e Secgao 3.

<<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 reqularmente durante o tratamento, o seu médico discutira
consigo o que pode esperar da utilizacdo de [nome do medicamento], quando e durante quanto
tempo deve toma-lo, quando deve contactar o seu médico e quando tem de parar de o tomar
(ver também seccgdo 2).

e Secgao 5.

A acrescentar logo abaixo da frase "Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.":

Conservar este medicamento num local seguro e protegido, onde outras pessoas nao possam
aceder ao mesmo. Pode causar danos graves e ser fatal para as pessoas para quem nhao foi
prescrito.

2.) AtualizagOes para adicionar as interagdes com gabapentinoideos;

- Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccao 4.5

Uma interacdo deve ser adicionada da seguinte forma. Se ja estiver incluida uma formulacdo idéntica na
seccdo 4.5 do RCM como "A utilizacdo concomitante de <medicamento> com [...], pode resultar em
depressao respiratéria, hipotensdo, sedacdo profunda, coma ou morte.", o novo texto proposto (ou seja,
"gabapentinoides (gabapentina e pregabalina)") pode ser aditado a frase atual. Se uma formulacdo idéntica
a da frase anterior ndo estiver ja incluida na seccdo 4.5 do RCM, a nova frase proposta pode ser
acrescentada diretamente depois de qualquer redacéo atual sobre a interacdo com outros farmacos de acdo
centralizada que possam resultar numa potenciacdo dos efeitos no SNC (por exemplo, diretamente depois
de "Em utilizagdo concomitante de <medicamento> e de outros farmacos de agdo central, incluindo alcool,
deve ser tida em consideracdo uma potenciacéo dos efeitos no SNC (ver seccéo 4.8).").

O uso concomitante de <medicamento> com-eutres-depresseres-de-sistema—nerveose—centralf—1;_e

gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) pode resultar em depressdao respiratéria,
hipotensao, sedacao profunda, coma ou morte.

Folheto Informativo
e Secgao 2.

A acrescentar a uma lista de pontos existente na secgdo "Outros medicamentos e <nome do
medicamento>" (por exemplo, com o subtitulo "Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar,
tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos” (ou similar) ou "O risco de efeitos
secundarios aumenta se estiver a tomar” (ou similar).)



Outros medicamentos e [nome do medicamento]

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos

- Gabapentina ou pregabalina para tratar epilepsia ou dor devido a problemas nervosos (dor
neuropatica)




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicdao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de fevereiro de 2024

Transmissdo as Autoridades Nacionais

Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

7 de abril de 2024

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentagao da alteragao pelo Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado):

6 de junho de 2024




