Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru tramadol, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza analizarii datelor disponibile din literatura de specialitate si avand in vedere contributiile
grupului de lucru pentru farmacogenetica (PGWP) si ale Comitetului pediatric (PDCO), PRAC recomanda
addugarea la punctul 4.4 din RCP a unei atentionari stricte cu privire la metabolizarea tramadolului pe
calea CYP2D6, precum si cu privire la utilizarea acestuia la copiii cu functie respiratorie compromisa in
conditii post-operatorii. In plus, intrucat riscurile de dependentd si de simptome de sevraj au fost
caracterizate mai bine ca urmare a evaluarii literaturii de specialitate disponibile si a supravegherii
ulterioare punerii pe piata, punctul 4.4 din RCP trebuie sa fie actualizat in consecinta. Deoarece din
literatura de specialitate au rezultat noi informatii cu privire la prezenta tramadolului in laptele pe care
il primesc sugarii alaptati la sén, PRAC a considerat ca informatiile referitoare la aldptare de la

punctul 4.6 trebuie modificate. Prospectul se actualizeaza in consecinta.

Pentru a reflecta mai bine riscul de toleranta la tramadol si informatiile disponibile privind interactiunile
dintre tramadol si alte medicamente, trebuie actualizate punctele 4.4 si, respectiv, 5.2; nu este
necesara o actualizare a prospectului in acest sens, intrucat informatiile destinate pacientilor nu sunt
afectate de aceste modificari ale RCP-ului.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru tramadol, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin tramadol este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE sau fac obiectul unor proceduri ulterioare de autorizare la nivelul UE si alte
medicamente care contin tramadol, CMDh recomanda ca statele membre interesate si
solicitantii/detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare pozitia CMDh in mod
corespunzator.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
- Punctul 4.4
Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Metabolizarea prin CYP2D6

Tramadolul este metabolizat de enzima hepatica CYP2D6. Daca pacientul prezinta un deficit
enzimatic sau lipsa completa a enzimei, este posibil sa nu se obtina un efect analgezic
adecvat. Estimarile indica faptul ca pana la 7 % din populatia caucaziana poate avea acest
deficit. In schimb, dacd pacientul este un metabolizator ultra-rapid, existi riscul de aparitie
a <reactiilor adverse ale> toxicitatii induse de opioide, chiar si la dozele prescrise uzual.
Simptomele generale ale toxicitatii induse de opioide includ confuzie, somnolenta, respiratie
superficiald, micsorarea pupilelor, greata, varsaturi, constipatie si lipsa poftei de mancare.
1In cazuri severe, acestea pot include simptome ale deprimarii circulatorii si respiratorii, care
pot pune viata in pericol si, foarte rar, pot fi letale. Estimarile prevalentei metabolizatorilor

ultra-rapizi in diferitele populatii sunt rezumate mai jos:

Populatia Prevalenta %
Africana/etiopiana 29 %
Afro-americana 3.4% -6.5%
Asiatica 1.2% -2 %
Caucaziana 3.6 % - 6.5 %
Greaca 6.0 %

Ungara 1.9 %
Nord-europeana 1% -2 9%

Utilizarea post-operatorie la copii
In literatura de specialitate publicati au existat raportéri despre faptul ca administrarea

adenoidectomii pentru tratarea sindromului de apnee obstructiva in somn, a provocat

evenimente adverse rare, dar care au pus viata in pericol. Atunci cand tramadolul se
administreaza la copii pentru ameliorarea durerii post-operatorii, trebuie dat dovada de o
prudenta deosebita, asociata cu o monitorizare stricta pentru depistarea simptomelor de
toxicitate indusa de opioide, inclusiv a deprimarii respiratorii.

Copii cu functia respiratorie compromisa

Utilizarea tramadolului nu este recomandata la copiii a caror functie respiratorie ar putea fi
compromisa, inclusiv in cazul copiilor cu tulburari neuromusculare, cu afectiuni cardiace sau
respiratorii severe, cu infectii pulmonare sau ale tractului respirator superior, cu
politraumatisme sau care au fost supusi unor proceduri chirurgicale ample. <Acesti factori

pot agrava simptomele toxicitatii induse de opioide>.

Urmatoarea fraza de la punctul 4.4 trebuie sa fie modificata dupa cum se detaliaza mai jos:

Tr-cazutratamentului-detungd-duratd—Se pot dezvolta tolerantd si dependenta fizica si psihicd,_in

special dupa utilizarea de lunga durata.




La punctul 4.4 trebuie adaugata urmatoarea fraza:

Cand pacientul nu mai necesita terapia cu tramadol, poate fi recomandabil sa se micsoreze
treptat doza pentru a se preveni simptomele de sevraj.

Céand exista, urmatoarea fraza de la punctul 4.4 trebuie sa fie eliminatd dupa cum se detaliazad mai jos:

T o tiak-ric-d et

- Punctul 4.6

Urmatorul paragraf trebuie sa fie adaugat sau modificat dupa cum se detaliaza mai jos:

Alaptarea

Aproximativ 0.1 % din doza de tramadol administratd mamei se excreta in laptele matern.
1In perioada post-partum imediat3, pentru o dozé zilnicd de padna la 400 mg administrata

mamei pe cale orald, cantitatea medie corespunzatoare de tramadol ingerata de sugarii
alaptati la san este de 3 % din doza ajustata in functie de greutatea mamei. Din acest motiv,
tramadolul nu trebuie utilizat in timpul aldptarii sau, alternativ, alaptarea trebuie intrerupta
in timpul tratamentului cu tramadol. In general, nu este necesar sa se intrerupa aldptarea in
urma unei singure doze de tramadol.

- Punctul 5.2
Urmatorul paragraf trebuie modificat dupa cum se detaliaza mai jos:

L]

Inhibarea uneia sau ambelor tipuri de izoenzime CYP3A4 si CYP2D6 implicate in biotransformarea
tramadolului poate afecta concentratia plasmatica a tramadolului sau a metabolitului sau activ. Pard-in

Prospect
e Punctul 2
Atentionari si precautii

Tramadolul este transformat de o enzima de la nivelul ficatului. Unele persoane prezinta o

varianta a acestei enzime, lucru care le poate afecta in diferite moduri. La unele persoane

este posibil sa nu se produca o ameliorare suficienta a durerii, in timp ce alte persoane sunt
mai predispuse la aparitia de reactii adverse grave. Trebuie sa opriti administrarea

medicamentului si sa solicitati imediat sfatul medicului daca observati oricare dintre

urmatoarele reactii adverse: respiratie lenta sau superficiald, confuzie, somnolenta,
micsorarea pupilelor, senzatie de rau sau stare de rau, constipatie, lipsa poftei de mancare.

Copii si adolescenti

Utilizarea la copii cu probleme respiratorii



Tramadolul nu este recomandat la copiii cu probleme respiratorii, deoarece simptomele
toxicitatii induse de tramadol pot fi mai grave la acesti copii.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Alaptarea

Tramadolul se excreta in laptele uman. Din acest motiv, nu trebuie sa luati <numele
medicamentului> mai mult de o data in timpul alaptarii sau, alternativ, daca luati <numele
medicamentului> mai mult de o data, trebuie sa intrerupeti aldptarea.

o Punctul 3

Daca incetati sa luati tramadol:

Nu trebuie sa opriti brusc tratamentul cu acest medicament decat daca medicul va indica
acest lucru. Daca doriti sa nu mai luati medicamentul, discutati mai intai cu medicul
dumneavoastra, in special daca ati luat acest medicament o perioada lunga de timp. Medicul
va va recomanda cand si cum sa opriti tratamentul DOSIbII prin micsorarea treptata a dozei

. Punctul 2 sau punctul 4
Cand exista, orice afirmatie in legatura cu faptul ca tramadolul are un potential scazut de a da
dependenta, cum ar fi urmatoarea sau altele asemanatoare, trebuie sa fie eliminata:




Anexa lll

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din ianuarie 2018

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

12 martie 2018

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

11 mai 2018
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