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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych tramadolu, wnioski naukowe sg nastepujace:

Na podstawie przegladu danych dostepnych z literatury oraz po uwzglednieniu danych przekazanych
przez Grupe Roboczg ds. Farmakogenomiki (PGWP) i Komitet Pediatryczny (PDCO), komitet PRAC
zaleca dodanie w punkcie 4.4. ChPL zdecydowanego ostrzezenia dotyczacego metabolizmu tramadolu
przez CYP2D6 oraz zastosowania leku u dzieci po zabiegach chirurgicznych i z zaburzeniami
oddychania. Ponadto podczas oceny dostepnej literatury i obserwacji po wprowadzeniu produktu do
obrotu, ryzyko rozwoju uzaleznienia i objawdw odstawiennych zostato lepiej scharakteryzowane, wiec
nalezy stosownie zaktualizowa¢ punkt 4.4. ChPL. Komitet PRAC uznat, ze nalezy zmodyfikowaé
informacje zawarte w punkcie 4.6 dotyczace karmienia piersig, z uwagi na pojawienie sie nowych
informacji z literatury, o obecnosci tramadolu w mleku niemowlat karmionych piersig. Ulotka dla
pacjenta zostaje stosownie zaktualizowana.

Aby lepiej odzwierciedli¢ ryzyko tolerancji tramadolu oraz dostepne informacje na temat interakcji
tramadolu z innymi lekami, nalezy zaktualizowa¢ odpowiednio punkty 4.4 i 5.2; aktualizacja ulotki dla
pacjenta w tym zakresie nie jest konieczna, poniewaz te zmiany w ChPL nie wptywajq na informacje
przeznaczone dla pacjenta.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych tramadolu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajgcego
(zawierajacych) tramadol pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjefa stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace tramadol sq obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
- Punkt 4.4
Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenie:

Metabolizm z udziatem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udziatem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta
wystepuje niedobdr lub catkowity brak tego enzymu, moze nie by¢é uzyskane odpowiednie
dzialanie przeciwbdélowe. Szacuje sie, ze niedobér ten moze wystepowac nawet u 7%
populacji pochodzenia kaukaskiego. Jezeli jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm,
wystepuje ryzyko rozwoju <objawoéw niepozadanych zwiazanych z toksycznoscia>
<toksycznosci> opioidéw, nawet po zastosowaniu zwykle zalecanych dawek.

Ogdlne objawy toksycznosci opioidow obejmuja splatanie, sennosé, ptytki oddech, zwezenie
Zrenic, nudnosci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W ciezkich przypadkach moga wystapié
objawy depresiji krazeniowo-oddechowej, ktéra moze zagrazac zyciu i bardzo rzadko

zakonczy¢ sie zgonem. Ponizej podsumowano szacunkowa czestos¢ wystepowania oséb z
wyjatkowo szybkim metabolizmem w réznych populacjach:

Populacja Czestos¢ wystepowania, %
Afrykanska (etiopska) 29%

Afroamerykanska 3.4% do 6.5%

Azjatycka 1.2% do 2%

Kaukaska 3.6% do 6.5%

Grecka 6.0%

Wegierska 1.9%

Poétnocnoeuropejska 126 do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowanej literaturze pojawity sie doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po usunieciu migdatkéw gardlowych i (lub) migdatka
podniebiennego w leczeniu obturacyjnego bezdechu senneqgo]. wykazywat rzadkie, ale
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane. Nalezy zachowac najwyzsza ostroznos¢ podczas
podawania tramadolu dzieciom w celu uémierzenia bélu po zabieqgu chirurgicznym; nalezy
jednoczesnie uwazne obserwowag, czy nie wystepuja objawy toksycznosci opioidow, w tym

depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca sie stosowania tramadolu u dzieci, u ktérych czynnoé¢ oddechowa moze by¢
ostabiona, w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mie$niowymi, ciezkimi chorobami serca
lub uktadu oddechowego, zakazeniami gérnych drég oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi

urazami lub po rozlegtych zabiegach chirurgicznych. <Czynniki te moga powodowac
nasilenie objawdéw toksycznosci opioidéw>.

Ponizsze zdanie w z punktu 4.4 nalezy zmodyfikowa¢ w nastepujacy sposoéb:

Podezas-dtugotrwatege-stosewania Moze rozwingc sie tolerancja, uzaleznienie psychiczne i
fizyczne, zwlaszcza po diugotrwalym stosowaniu.



Do punktu 4.4 nalezy doda¢ nastepujace zdanie:

Kiedy u pacjenta nie jest juz konieczne dalsze leczenie tramadolem, moze by¢é wskazane
stopniowe zmniejszanie dawki w celu unikniecia objawoéw odstawiennych.

Jezeli w punkcie 4.4 wystepuje ponizsze zdanie, nalezy je usunaé:

T o} ; b uzatesnia:

- Punkt 4.6

Nalezy dodac lub zmodyfikowac¢ ponizszy akapit w nastepujacy sposob:

Karmienie piersia

U kobiet karmiacych piersia okoto 0,1% dawki tramadolu przyjetej przez matke przenika do
mleka. W okresie bezposrednio po porodzie. przyjete przez matke doustne dawki dobowe

wynoszace do 400 mg, odpowiadaja Sredniej iloSci tramadolu przyjetej przez karmionego
piersia noworodka. co jest rowne 3% dawki skorygowanej wzgledem masy ciata matki. Z
tego wzgledu tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig albo przerwacé
karmienie piersia podczas leczenia tramadolem. W przypadku podania pojedynczej dawki
tramadolu przerywanie karmienia piersia nie jest na ogét konieczne.

- Punkt 5.2
W ponizszym akapicie nalezy wprowadzi¢ nastepujace uzupetnienia:

L]

Na stezenie tramadolu lub jego aktywnego metabolitu w osoczu wptyw moze mie¢ zahamowanie
jednego lub obu typdéw izoenzymoéw CYP3A4 i CYP2D6 bioracych udziat w metabolizmie tramadolu. Jak

doetad-nie-obserwowano-klinicznie-istetnyeh-interakeji-

Ulotka dla pacjenta
e Punkt 2
Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Tramadol jest przeksztalcany w watrobie przez enzym. U niektérych oséb wystepuje pewna

odmiana tego enzymu, co moze miec¢ rézne skutki. U niektorych oséb usmierzenie bolu moze
nie by¢é wystarczajace, a u innych bardziej prawdopodobne jest wystapienie ciezkich
objawoéw niepozadanych. Nalezy przerwa¢ stosowanie leku i natychmiast skontaktowac sie z
lekarzem, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych:

spowolnienie oddychania lub ptytki oddech. uczucie splatania, senno$¢, zwezenie Zrenic,
nudnosci lub wymioty, zaparcie, brak apetytu.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie u dzieci z zaburzeniami oddychania



Nie zaleca sie stosowania tramadolu u dzieci z zaburzeniami oddychania, poniewaz objawy
toksycznosci tramadolu moga by¢ u nich nasilone.

Ciaza i karmienie piersia

Jezeli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub planuje
mie¢ dziecko, powinna zasiegnac¢ porady lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego
leku.

Karmienie piersia

Tramadol jest wydzielany do mleka kobieceqo. Dlatego w okresie karmienia piersig nie
nalezy przyjmowac leku <nazwa wilasna> wiecej niz jeden raz, albo, jesli lek <nazwa
wiasna> przyjeto wiecej niz jeden raz. nalezy przerwaé karmienie piersia.

o Punkt 3

Przerwanie stosowania tramadolu

Nie nalezy nagle przerywa¢ stosowania tego leku bez zalecenia lekarza. Jezeli pacjent chce
przerwac stosowanie leku, nalezy to oméwic¢ z lekarzem, zwlaszcza jesli lek ten byt
przyimowany diugotrwale. Lekarz doradzi, kiedy i jak przerwa¢ stosowanie leku; moze to
by¢ stopniowe zmniejszanie dawki w celu zmniejszenia prawdopodobieistwa wystapienia

objawoéw niepozadanych (objawéw odstawiennych).

. Punkt 2 lub punkt 4
Nalezy usuna¢ wszelkie stwierdzenia dotyczace niskiego potencjatu uzalezniajgcego tramadolu (jezeli
wystepujq), takie jak ponizsze lub podobne:
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w styczniu 2018 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wihasciwym organom krajowym:

12 marca 2018 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

11 maja 2018 r.
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