Priloha 1

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre tramadol su vedecké zavery nasledovné:

Na zéklade preskimania Gdajov dostupnych z literatlry a s ohladom na prispevky poskytnuté
Pracovnou skupinou pre farmakogenomiku (PGWP) a Pediatrickym vyborom (PDCO) vybor PRAC
odporuca vloZzenie dérazného upozornenia v oddiele 4.4 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(SPC) o metabolizacii tramadolu prostrednictvom enzymu CYP2D6, ako aj o jeho uzivani u deti v
pooperacnej starostlivosti a deti s narusenou respiracnou funkciou. Okrem toho, kedZe rizika zavislosti
a abstinencénych priznakov boli lepSie charakterizované prostrednictvom hodnotenia v dostupnej
literature a sledovania po uvedeni na trh, oddiel 4.4 SPC by sa mal zodpovedajicim spdésobom
aktualizovat. KedZze z literatury vyplynuli nové informacie tykajlce sa pritomnosti tramadolu v
materskom mlieku pre doj¢ené deti, vybor PRAC usudil, Ze informacie o dojceni obsiahnuté v oddiele
4.6 by sa mali zmenit. Pisomna informacia pre pouZivatela sa aktualizuje zodpovedajicim spdsobom.

Na to, aby sa lepsie zohladnilo riziko tolerancie vodi tramadolu a informacie dostupné o liekovej
interakcii tramadolu, by sa mali zodpovedajlicim spdsobom aktualizovat oddiely 4.4 a 5.2; v tejto
slvislosti nie je potrebné aktualizovat pisomnu informéciu pre pouzivatela, kedZe tieto zmeny SPC sa
netykaju informacii pre jednotlivych pacientov.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi vyboru PRAC.

D6évody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre tramadol je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujtcich) tramadol je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporadéa, aby dotknuté ¢lenské $taty a Ziadatel/drZitelia
rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky obsahujtce
tramadol, ktoré su v stUc¢asnosti registrované v EU alebo st predmetom budcich schvalovacich
postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované
lieky)



Do prislusnych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
. Oddiel 4.4
M4 sa pridat nasledujtce upozornenie:

Metabolizacia CYP2D6

Tramadol sa metabolizuje enzymom CYP2D6, ktory vylucuje pecen. Ak ma pacient
nedostatok tohto enzymu alebo sa mu vdébec netvori, nemusi sa dostavit primerany

s s v

analgeticky Géinok. Z odhadov vyplyva, Ze nedostatkom tohto enzymu méze trpiet az 7 %
kaukazskej populacie. Ak ma vSak pacient vel'mi rychly metabolizmus, existuje riziko
rozvoja <vedl'ajsich ucinkov> intoxikacie opioidmi uz pri bezne predpisovanych davkach.
BeZné priznaky intoxikacie opioidmi zahfhaja: zmitenost, ospalost, plytké dychanie, ziZené
zreniéky, nevol'nost, zvracanie, zdpchu a stratu chuti do jedla. V zavaZnych pripadoch to
moze zahfhat priznaky obehoveij a respiraénej depresie, ktoré mdézu ohrozit Zivot a vel'mi
zriedkavo mézu spdsobit smrt. Zhrnutie odhadov prevalencie pacientov s vel'mi rychlym

metabolizmom v réznych populaciach sa uvadza nizSie:

Populéacie Prevalencia (26)
Africka/Etiépska 29 %
Afroamericka 3.4 % az 6.5 %
Azijska 1.2% az 2%
Kaukazska 3.6% az 6.5 %
Grécka 6.0%0

Mad’arska 1.9%
Severoeurdpska 1% az 2%

UZivanie u deti v pooperacnej starostlivosti

V publikovanej literatdre boli uvedené spravy o tom, Ze tramadol podavany pooperacne
detom po tonzilektémii aZalebo po adenoidektémii kvdli obstruktivnemu syndrému
spankového apnoe viedol k zriedkavym, ale Zivot ohrozujdcim neziaducim udalostiam. Je
nutné byt mimoriadne obozretny v pripade, ked’ sa tramadol podava detom na zmiernenie

pooperaénej bolesti, pri¢om u tychto deti sa ma ddsledne sledovat, &i sa nedostavia priznaky
intoxikacie opioidmi a priznaky respiracnej depresie.

Deti s narusenou respiracnou funkciou

Tramadol sa neodporiéa pouZivat u deti, ktoré mézu mat narusend respiraéni funkciu
vratane deti s nervovosvalovymi poruchami, zavaznymi srdcovymi alebo respira¢nymi
stavmi, infekciami hornych dychacich ciest alebo pl'iic, po¢etnou traumou alebo rozsiahlymi
chirurgickymi postupmi. <Tieto faktory mdéZu zhorsit priznaky intoxikacie opioidmi>.

Uvedena veta oddielu 4.4 sa ma zmenit takto:

Pri-dthodebom—uzivani-sa-mbze-wyvingt-Tolerancia, psychickad a fyzicka zavislost sa mbzu
vyvinut hlavne pri dlhodobom uZivani.



Uvedena veta sa ma vloZit do oddielu 4.4:

Ked’ pacient uZ nepotrebuje lieébu tramadolom, odporiéa sa vysadit davku postupne s
ciel'om vyhnit sa abstinenénym priznakom.

Ak sa uvedenad veta oddielu 4.4 nachadza v texte, ma sa z neho odstranit takto:

T b izt SRk avistosti

= Oddiel 4.6

Uvedeny odsek sa ma doplnit alebo zmenit takto:

Dojcenie
Priblizne 0.1 % davky tramadolu podanej matke sa vylucuje do materského mlieka. V

obdobi tesne po porode dojéené dieta prijme 3 % z dennej a? 400 mg davky peroréalne
podanej matke stanovenej podl'a jej hmotnosti (¢o zodpoveda priemernému mnozstvu

tramadolu). Z tohto dévodu sa tramadol nema uzZivat podas laktacie alebo by matka poéas

lie€by tramadolom mala prerusit dojc¢enie. Prerusenie dojéenia zvydajne nie je potrebné
po jednej davke tramadolu.

- Oddiel 5.2

Uvedeny odsek sa ma zmenit takto:

L1

Inhibicia jedného alebo oboch typov izoenzymov CYP3A4 a CYP2D6, ktora je stcéastou biotransformacie
tramadolu, mdze mat vplyv na koncentréaciu plazmy tramadolu alebo na jeho aktivny

metabolit. Bednes-nebseli-nahlasenéklinickyrelevantné-interakeie-

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
e Oddiel 2

Upozornenia a opatrenia

Premena tramadolu prebieha za pritomnosti enzymu v peceni. Niektori I'udia maju iny typ
tohto enzymu, éo na nich méZe mat odlisny vplyv. U niektorych lI'udi nemusi déjst k
dostatoénému zmierneniu bolesti, u inych je zase vyssia pravdepodobnost, Ze sa vyskytni
zavazné vedl'ajsSie Gcinky. Ak si vSimnete ktorykol'vek z tychto vedl'ajSich Gc¢inkov, musite
prestat uZivat tento liek a okamZite vyhl'adat lekarsku pomoc: pomalé alebo plytké
dychanie, zmitenost, ospalost, zGZené zreni¢ky, pocit nevol'nosti alebo nevol'nost, zdpcha a
strata chuti do jedla.

Deti a dospievajuci

UZivanie u deti s problémami s dychanim



Neodporica sa, aby tramadol uzivali deti, ktoré maju problémy s dychanim, ked'ze priznaky
intoxikacie tramadolom u tychto deti mdézu byt horsie.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojdite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet,
porad'te sa so svojim lekdrom alebo lekdrnikom predtym, ako zaénete uZivat tento liek.

Dojcenie

Tramadol sa vyluéuje do materského mlieka. Z tohto dévodu by ste nemali uZivat <ndzov
produktu> v obdobi dojcenia viac nez jedenkrat, a v pripade, 7e uzijete <nazov produktu=>
viac neZ jedenkrat, mali by ste prerusit dojéenie.

o Oddiel 3

Ak prestanete uzivat tramadol:

Nemali by ste prestat liek uZivat, kym vam ho nevysadi lekar. Ak chcete prestat uZivat tento
liek, prekonzultujte to najskér s vasSim lekarom. a to predovSetkym Vv pripade, ak ste ho
uzivali dlhodobo. Vas lekdr vdm poradi, kedy a ako liek prestat uZivat, éo méze znamenat, Ze
budete postupne zniZovat davky s cielom zniZit pravdepodobnost vyskytu zbytoénych
vedl'ajsich Gcinkov (abstinen¢né priznaky).

. Oddiel 2 alebo oddiel 4
Ak sa v texte nachadza veta slvisiaca so skuto¢nostou, Ze tramadol méa nizky potencidl vzniku
zavislosti, ako je tato alebo podobna, méa sa odstranit:

v
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v januari 2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatroStatnym organom:

12. marca 2018

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

11. maja 2018
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