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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for tramadol dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa genomgangen av uppgifter fran litteraturen och efter att ha beaktat inlaggen fran PGWP
(Pharmacogenomics working party) och pediatriska kommittén (PDCO) rekommenderar PRAC tillagg av
en stark varning i avsnitt 4.4 i produktresumén om metabolismen av tramadol via CYP2D6, samt om
dess anvandning hos barn i en postoperativ situation och med nedsatt andningsfunktion. Eftersom
riskerna for beroende och abstinenssymtom har karakteriserats béattre genom utvéardering av den
tillgangliga litteraturen och 6vervakning efter godk&dnnande for forséljning, bor dessutom avsnitt 4.4 i
produktresumén uppdateras i enlighet med detta. Eftersom ny information har kommit fram fran
litteraturen vad galler narvaron av tramadol i mjolken till ammade smabarn fann PRAC att
informationen i avsnitt 4.6 om amning bor andras. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

For att battre aterspegla risken for tolerans mot tramadol och den tillgangliga informationen om
lakemedelsinteraktioner med tramadol bor avsnitt 4.4 respektive 5.2 uppdateras; det ar inte
nddvandigt att uppdatera bipacksedeln i dessa avseenden eftersom patientspecifik information inte
paverkas av dessa andringar i produktresumén.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for tramadol anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller tramadol ar oférandrat under forutsattning att de féreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller tramadol fér narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérd medlemsstat och s6kanden/innehavare av godkannande for férsaljning tar hansyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genremstruken)

Produktresumé
. Avsnitt 4.4
En varning ska laggas till enligt féljande:

CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverenzymet CYP2D6. Om en patient har brist pa eller helt
saknar detta enzym kommer kanske inte en tillracklig smartstillande effekt att uppnas.
Enligt uppskattningar kan upp till 7 procent av den kaukasiska populationen ha denna brist.
Om en patient daremot ar en ultrasnabb metaboliserare finns det en 6kad risk for
<biverkningar> p.g.a. opioidtoxicitet aven vid normalt férskrivna doser.

Allmanna symtom pa opioidtoxicitet inkluderar forvirring, somnolens, ytlig andning, sma
pupiller, illamaende, krakningar, forstoppning och aptitlgshet. | svara fall kan detta
inkludera symtom péa cirkulations- och andningsdepression, som kan vara livshotande och i
mycket sallsynta fall dédliga. Uppskattningar av prevalens av ultrasnabba metaboliserare i

olika populationer sammanfattas nedan:

Population Prevalens (%6)
afrikaner/etiopier 29 %
afroamerikaner 3.4 % till 6.5 %
asiater 1.2 9% till 2 9%
kaukasier 3.6 % till 6.5 %
areker 6.0 %

ungrare 1.9 %
nordeuropéer 1 96 till 2 9%

Postoperativ anvdndning hos barn

I publicerad litteratur har det férekommit rapporter om att tramadol, som givits
postoperativt till barn efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi fér obstruktiv sbmnapné,
ledde till sadllsynta men livshotande biverkningar. Yttersta forsiktighet ska iakttas nar
tramadol administreras till barn for postoperativ smartlindring och ska atféljas av noggrann

overvakning avseende symtom pa opioidtoxicitet inklusive andningsdepression.

Barn med nedsatt andningsfunktion

Tramadol rekommenderas inte till barn som kan ha nedsatt andningsfunktion p.g.a. t.ex.
neuromuskulara sjukdomar, svara hjart- eller andningstillstand, infektioner i 6vre
luftvagarna eller lungorna, multipelt trauma eller omfattande kirurgiska ingrepp. <Dessa

faktorer kan forvarra symtomen pa opioidtoxicitet=.

Foljande fras i avsnitt 4.4 ska andras enligt beskrivning:

VieHangvariganvandningkan Tolerans, psykiskt och fysiskt beroende kan utvecklas, sarskilt efter
langvarig anvandning.




Foljande fras ska laggas till i avsnitt 4.4:

N&ar en patient inte langre behéver behandling med tramadol kan det vara tillradligt att
aradyvis trappa ner dosen for att férhindra abstinenssymtom.

Foljande fras i avsnitt 4.4 ska i forekommande fall tas bort enligt beskrivning:

T b hartact | it

- Avsnitt 4.6

Foljande stycke ska laggas till eller andras enligt beskrivning:

Amning

Cirka 0.1 procent av moderns dos av tramadol utséndras i bréstmjolk. Under den
omedelbara post-partumperioden, for dagliga orala doser till modern p& upp till 400 mq,

motsvarar detta en genomsnittlig mangd tramadol p& 3 procent av_ moderns viktjusterade

dosering som intas av ammade spadbarn. Av denna anledning bdr tramadol inte anvandas
under amningstiden, eller som alternativ bor amningen avbrytas under behandling med

tramadol. Det ar i allmanhet inte nédvandigt att avbryta amningen efter en enstaka dos av

tramadol.

- Avsnitt 5.2

Foljande stycke ska andras enligt beskrivning:

L]

Hamning av en eller bada typerna av isoenzymerna CYP3A4 och CYP2D6 som ingar i tramadols
metabolism kan paverka koncentrationen av tramadol eller dess aktiva metabolit i plasma. Hittilshar

Bipacksedel
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tramadol omvandlas i levern av ett enzym. Vissa personer _har en variation av detta enzym

och det kan paverka olika personer pa olika satt. Vissa personer far kanske inte tillracklig
smartlindring, medan andra léper stérre risk for allvarliga biverkningar. Om du far ndgon av
foljande biverkningar ska du sluta ta detta ldkemedel och omedelbart uppsdka lakare:
Iangsam eller ytlig andning. forvirring, sémnighet, sma pupiller, illamdende eller krakningar,
forstoppning. dalig aptit.

Barn och ungdomar

Anvandning hos barn med andningsbesvar



Tramadol rekommenderas inte till barn med andningsbesvar eftersom symtomen pa
tramadolfdrgiftning kan vara varre hos dessa barn.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn,

radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Amning

Tramadol utséndras i brostmjélken. Du bor darfoér inte ta <produktnamn> mer &n en
enstaka gang under amning. Eller alternativt, om du tar <produktnamn= mer dn en enstaka
dang bor du sluta amma.

° Avsnhitt 3

Om du slutar att ta tramadol:
Du bér_inte plotsligt sluta ta detta lakemedel sdvida inte din lakare sager till dig att gora

det. Om du vill sluta ta ditt lakemedel ska du férst diskutera det med ldkaren, sarskilt om du
har tagit det under lang tid. Ldkaren kommer att beratta for dig nar och hur du kan sluta,
vilket kan ske genom att gradvis sanka dosen fér att minska risken for att utveckla onédiga
biverkningar (abstinenssymtom).

o Avsnitt 2 eller avsnitt 4
Alla forekommande yttranden om att tramadol har 1&g beroendepotential, sdsom foljande eller liknande

ska tas bort:
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Januari 2018 CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

12 mars 2018

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

11 maj 2018




	Bilaga I
	Vetenskapliga slutsatser och skäl till ändring av villkoren för godkännande för försäljning
	CMD(h) instämmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
	Skäl att ändra villkoren för godkännande för försäljning
	Bilaga II
	Ändringar i produktinformationen till det nationellt godkända läkemedlet (de nationellt godkända läkemedlen)
	Bilaga III
	Tidtabell för implementering av detta ställningstagande

