I. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a tramadolra vonatkozo
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

A rendelkezésre allo szakirodalombodl szarmazé adatok attekintése alapjan, valamint figyelembe véve a
Farmakogenomika munkacsoport (PGWP) és a Gyermekgyogyaszati Bizottsag (PDCO) altal biztositott
informacidkat, a PRAC azt javasolta, hogy egy nyomatékos figyelmeztetéssel egészitsék ki az
alkalmazasi elGiras 4.4 fejezetét, amely a tramadol CYP2D6-on torténé metabolizmusara, illetve
gyermekeknél a posztoperativ szakaszban és a karosodott légzésfunkcié esetén torténd alkalmazasra
vonatkozik. Tovabba, mivel a rendelkezésre all6 irodalmi adatok és a forgalomba hozatal utani
fellgyelet értékelése a fligg6ség és az elvonasi tiinetek kockazatanak pontosabb jellemzését tette
lehet6vé, javasolt az alkalmazasi elbiras 4.4 pontjanak ennek megfelel6 frissitése. Az anyatejbe
kivalaszt6dé tramadolra vonatkoz6 irodalomboél szarmazé aj informacidk alapjan a PRAC
megallapitotta, hogy javasolt a 4.6 pontban foglalt, szoptatasra vonatkozé informacié moédositasa. A
betegtajékoztatot ennek megfeleléen kell médositani.

A tramadol-tolerancia kockazatanak és a tramadol gydgyszerkdlcsbnhatasaira vonatkozoé rendelkezésre
allé informacié pontosabb tiikrozése céljabdl frissiteni kell a 4.4 és az 5.2 pontokat; nem szikséges a
betegtajékoztato frissitése ebben a tekintetben, mivel a betegspecifikus informaciot az alkalmazasi
el6iras ezen valtoztatadsai nem befolyasoljak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

A tramadolra vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
tramadolt tartalmazé gydgyszer(ek) el6ny-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a
javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatdlya ala tartoz6 gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, tramadolt
tartalmazé gyégyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jovében engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és
kérelmezbk/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj szoveg alahizva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athézva)

Alkalmazasi elbiras
- 4.4 pont
Tovabbi figyelmeztetés szilkséges az aldbbiak szerint:

CYP2D6 metabolizmus

A tramadol metabolizmusa a CYP2D6 majenzimen keresztil térténik. Ha egy betegnél ezen
enzim miikédése elégtelen vagy teljesen hianyzik, akkor nem biztos, hogy megfelelé
fajdalomcsillapité hatas érheté el. A becslések alapjan a kaukazusi népcsoportba tarzozok
akar 7%-anal fennallhat ez az elégtelenséqg. Ugyanakkor az ultragyors metabolizaciéju
betegeknél fennall a lehetésége az opioid toxicitassal 6sszefiiggdé <mellékhatasok>
kialakulasanak, méqg a szokasos dézisok mellett is.

Az opioid toxicitas altalanos tunetei kézé tartozik a zavartsaqg, az aluszékonysag, a feluletes
Iégzés, a sziik pupillak, a hanyinger, a hanyas, a székrekedés és az étvagytalansag. Sulyos
esetekben eldfordulhat életveszélyes, és nagyon ritkan haldlos keringési és légzési

elégtelenséq. Az ultragyors metabolizacié becsiilt prevalenciajat a kiilonb6zo
népcsoportokban az aldbbi 6sszefoglalé mutatja:

Népesséq: Prevalencia (26)
Afrikai/etiopiai 29%
Afroamerikai 3.4-6.,5%
Azsiai 1.2-2%
Kaukazusi 3.6—6.5%
Gorog 6.0%0

Maagyar 1.9%0
Eszak-eurdpai 1-2%

Posztoperativ alkalmazas gyermekeknél

A szakirodalomi publikacidk alapjan a tramadol alkalmazasa gyermekeknél tonsillectomiat
és/vagy obstruktiv alvasi apnoe miatti adenoidectomiat kévetd posztoperativ szakban
ritkan életveszélyes nemkivanatos hatasokhoz vezethet. A posztoperativ fajdalomcsillapitas

céljabol gyermekeknél alkalmazott tramadol esetében fokozott 6vatossag javasolt, az opioid
toxicitas tuneteinek — beleértve a légzésdepresszidt — szoros monitorozasaval.

Karosodott Iégzésfunkcidju gyermekek

Nem ajanlott a tramadol alkalmazasa olyan gyermekeknél, akiknek a lIégzésfunkcidja
karosodott, példaul neuromuszkularis betegségekben, sulyos sziv- vaqgy |égzérendszeri
betegségekben, felso léqgiti vagy tiidofertozésekben, tobbszoros traumak vagy kiterjedt
miitéti beavatkozasok esetén. <Ezek a tényezd6k sulyosbithatjak az opioid toxicitas
tineteit>.

Javasolt a 4.4 pont alabbi kifejezésének mdodositasa az alabb részletezettek alapjan:

Hesszitaviatkatmazés-esetén Tolerancia, pszichés és fizikai fligg6ség alakulhat ki, ktilénosen
hosszl tavia alkalmazast kévetéen.




Javasolt az alabbi kifejezés hozzaadéasa a 4.4 ponthoz:

Ha eqgy beteg nem igényel tovabbi tramadol-kezelést, az elvonasi tilnetek megeldzése
céljabdl a dozis fokozatos cstkkentése javasolt.

Ahol jelen van, javasolt a 4.4 pont alabbi kifejezésének eltavolitasa az alabb részletezettek alapjan:
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- 4.6 pont

Javasolt az alabbi bekezdés hozzdadasa vagy moédositasa az alabb részletezettek alapjan:

Szoptatas

Az anyanak beadott tramadol dézisanak kdrulbeldl 0,19%6-a valasztodik ki az anyatejbe. a A
szulés utani kozvetlen idoszakban az anvanak adott per os dézis legfeljebb napi 400 mqg, igy

a szoptatott csecsemdbe jutd atlagos tramadiol-mennyiséq medfelel az anya testtomege
szerint korrigalt dézis 3%6-anak. Emiatt a tramadol alkalmazasa nem javasolt a szoptatas
alatt, vagy alternativ megoldasként a szoptatas felfiggesztése javasolt a tramadol-kezelés
idétartama alatt. A szoptatas felfiiggesztése altalaban nem sziikséges egyetlen adag
tramadol bevételét kdvetéen.

- 5.2 pont

Javasolt a kovetkez6 bekezdés mddositasa az alabb részletezettek alapjan:
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tipusanak gatlasa hatassal lehet a tramadol vagy aktiv metabolitjanak

plazmakoncentracidjara.

Betegtajékoztatd
e 2. pont
Figyelmeztetések és Ovintézkedések

A tramadol eqgy enzim seqgitségével a majban atalakul. Eqyes embereknél ennek az enzimnek
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eqgy valtozata van jelen, aminek eltéro kovetkezményei lehetnek. Van, akinél emiatt nem
alakul ki megfeleld fajdalomcsillapitd hatast, mig masok hajlamosabbak emiatt bizonyos
sulyos mellékhatasra. Amennyiben On a kdvetkezé tiinetek barmelyikét tapasztalja, hagyja
abba a gyoégyszer szedését, és azonnal forduljon orvoshoz: lassu vagy feluletes légzés,
zavartsaq. almossag, sziik pupillak, hanyinger vagy hanyas, székrekedés, étvagytalansaq.

Gyermekek és serdiil6k

Légzési problémakkal él6 gyermekeknél torténo alkalmazas



Nem javasolt a tramadol alkalmazasa légzési problémakkal él6 gyermekeknél, mivel a
tramadol-toxicitas tinetei ilyen esetben rosszabbak lehetnek.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesséqg lehetésége vagy gyermeket

szeretne, a gydgyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.
Szoptatas

A tramadol kivalasztédik az anyatejbe. Ezért nem javasolt a <termék neve> egynél t6bb
alkalommal torténd bevétele szoptatas alatt, vagy a masik lehetéséqg. hogy amennyiben
egynél tobb alkalommal veszi be a <termék neve>-t, javasolt a szoptatas abbahagyasa.

. 3. pont

Ha abbahagyja a tramadol szedését:

Ne hagyja abba hirtelen a gydégyszer szedését, hacsak kezeléorvosa nem ezt tanacsolta.
Amennyiben abba akarja hagyni a gyégyszer szedését, eldszor forduljon orvosahoz,
kulonésen, ha hosszu ideje szedi a gyogyszert. Orvosa tanacsot ad arra vonatkozéan, hogy
mikor és hogyan hagyja abba a gyégyszer szedését, ami a ddézis fokozatos csdkkentésével
lehetséges., ezaltal csbkkentve a szikségtelen mellékhatasok (elvonési tinetek)

kialakulasanak esélyét

. 2. pont vagy 4. pont
Ahol jelen van, javasolt az eltavolitasa minden olyan allitasnak, mely azzal kapcsolatos, hogy a
tramadol fligg6séget okozd hatasa kicsi; mint példaul az alabbi vagy hasonlé allitasok:
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2018. januari CMDh ulés

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2018. marcius 12.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2018. majus 11.
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