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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) tramadolu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Na zakladé pFezkoumani daji dostupnych z literatury a s pfihlédnutim ke vstupnim Gdajdm
poskytnutym pracovni skupinou pro farmakogenomiku (PGWP) a Pediatrickym vyborem (PDCO)
doporuéuje vybor PRAC doplnit dlirazné upozornéni do bodu 4.4 souhrnu Gdaji o pFipravku tykajici se
metabolismu tramadolu prostfednictvim CYP2D6, jakozZ i jeho pouziti u déti po operaci a u déti se
zhorsenou respiracni funkci. Navic vzhledem k tomu, Ze na zdkladé hodnoceni dostupné literatury a
poregistraéniho sledovani bylo popsano také riziko zavislosti a abstinenénich ptiznak(, mél by byt bod
4.4 souhrnu (dajl o pripravku odpovidajicim zplisobem aktualizovéan. Vzhledem k tomu, Ze z literatury
vyplyvaji i nové informace tykajici se pfitomnosti tramadolu v materském miléce, vybor PRAC usoudil,
Ze informace uvedené v bodé 4.6 tykajici se kojeni by mély byt také pozménény. Pribalova informace
se odpovidajicim zplsobem aktualizuije.

S ohledem na i informace tykajici se rizika tolerance vi¢i tramadolu a na dostupné informace o
interakcich mezi I1éCivymi pfipravky a tramadolem by mély byt body 4.4 a 5.2 aktualizovany. V tomto
ohledu nejsou nutné zadné aktualizace pfibalové informace, protoze informace relevantni pro pacienty
nejsou t&mito zmé&nami souhrnu Gdajl o pfipravku dotéeny.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdGvodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se tramadolu skupina CMDh zastava stanovisko, e pomé&r
prinost a rizik 1é&ivého pripravku obsahujiciho / 1é&ivych piipravk( obsahujicich tramadol zdstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytnd zména v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem tramadolu nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zlcCastnéné Clenské staty a zadatelé / drzitelé
rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh stanovisko.
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Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bod informaci o pripravku (novy
text podtrzeny a tu€éné, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn adajli o pFripravku
- Bod 4.4
Je treba doplnit toto upozornéni:

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud ma pacient deficit tohoto
enzymu nebo mu enzym chybi GpIlné, nemusi byt dosaZzeno odpovidajiciho analgetického
ucinku. Odhady naznacuji, Ze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vSak
pacient patfi mezi ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje <neZadoucich Géinkt>
opioidni toxicity i pri béZné predepisovanych davkach.

Mezi obecné priznaky opioidni toxicity patfi zmatenost, ospalost, mélké dychani, zizené

zornice, nauzea, zvraceni, zacpa a snizend chut k jidlu. V zdvaZnych pFipadech se mize
jednat o priznaky obéhového a respiracniho Gtlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici
a velmi vzacné fatalni. Odhady prevalence ultrarychlych metabolizatord u riznych populaci

jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence (%)
africka/etiopskéa 29 %
afroamericka 3.4-6.5%
asijska 1.2-2 %
kavkazska 3.6-6.5 %
Fecka 6.0 %
mad’'arska 1.9 %
severoevropska 1-2 %

Postoperacni pouZiti u déti

V publikované literatuie se oblewlv zpravy, ze tramadol podany postoperacné détem po

avsak Zivot ohrozujicim nezadoucim pfihodam. PFi podavani tramadolu détem k tulevé od
postoperacni bolesti je nutné dbat mimoiradné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani

symptomil opioidni toxicity, véetné respiraéni deprese.

Déti se zhorsenou respiracni funkci

Tramadol se nedoporuéduje pouzivat u déti, u nichz mizZe byt respiraéni funkce narusena,
vcéetné déti s neuromuskularnimi chorobami, zavaznymi kardiologickymi nebo respirac¢nimi
onemocnénimi, infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi Grazy a déti

podstupujicich rozsahlé chirurgické zakroky. <Tyto faktory mohou zhorSit symptomy
opioidni toxicity=>.

Nasledujici vétu v bodé 4.4 je tfeba pozménit takto:

PH-elouhodebém-uzivani MUze dojit k rozvoji tolerance a psychické nebo fyzické zavislosti, a to
zejména po dlouhodobém uzivani.



Do bodu 4.4 je tfeba doplnit tuto vétu:

Pokud u pacienta jiz I1écba tramadolem neni nutna, je vhodné davku postupné snizovat, aby
se zabranilo abstinenénim pFiznakdm.

Pokud je uvedena, je tfeba z bodu 4.4 vyjmout tuto vétu:

T b rizks 4 o avistost

- Bod 4.6

Je treba doplnit nebo pozménit tento odstavec:

Kojeni

Priblizné 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylucuje do mateiského mléka. UZije-li
matka peroralni denni davku az do 400 mqg, pozije kojené dité bezprostiredné po porodu
stifedni davku tramadolu odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti

matky. Z tohoto ddivodu neni vhodné tramadol uZivat béhem kojeni nebo je tfeba kojeni
béhem lécby tramadolem prerusit. Po jedné davce tramadolu neni obvykle nutné kojeni

prerusit.

- Bod 5.2

Nasledujici odstavec je tifeba pozménit takto:

L1

Inhibice jednoho nebo obou typl izoenzymd CYP3A4 a CYP2D6, které se podileji na biotransformaci
tramadolu, mGze ovlivnit plazmatickou koncentraci tramadolu nebo jeho aktivniho metabolitu. Bepesud

Pribalova informace
e Bod2
Upozornéni a opatfeni

Tramadol se v jatrech pfeménuje plisobenim enzymu. U nékterych lidi se vyskytuji varianty
tohoto enzymu, coz je mitiZze ovlivnit v réiznych ohledech. U nékterych osob se nemusi

=vrs

dostavit dostatecna uleva od bolesti, u jinych je zase pravdépodobnéjsi, Ze se objevi
zavazné nezadouci Géinky. Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich nezaddoucich Géinki,
musite prestat tento lécivy pripravek uzivat a vyhledat okamzitou Iékarskou pomoc: pomalé
nebo mélké dvchani, zmatenost, ospalost, ziGZzené zornice, pocit na zvraceni nebo zvraceni,
zacpa, snizena chut k jidlu.

Déti a dospivajici

Pouziti u déti, které maji potize s dychanim



Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, které maji potize s dychanim, protoze priznaky
toxicity tramadolu mohou byt u téchto déti horsi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete
otéhotnét, porad'te se se svym Iékafrem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek
uzivat.

Kojeni

Tramadol se vyluéuje do mateifského mléka. Z tohoto déivodu byste neméla pfipravek
<nazev pripravku> uzit béhem kojeni vice nez jednou. Pokud uZijete pripravek <nazev
pfipravku> vice neZ jednou, méla byste prestat kojit.

o Bod 3

Jestlize jste prestal(a) uzivat tramadol:

Pokud Vam to nenaridi IékafF, nemél(a) byste tento lécivy pripravek prestat uzivat nahle.
Pokud chcete pripravek prestat uZivat, poradte se nejprve se svym Iékarem, zvlasté pokud
jste ho uzival(a) po dlouhou dobu. LékaF vam poradi, kdy a jak pFipravek vysadit. MiZe Vam
doporucit davku postupné snizovat, aby se snizila moznost vyskytu zbyte¢nych nezadoucich

udinkd (abstinenénich pfiznaki).

° Bod 2 nebo bod 4

Pokud je uvedena véta tykajici se nizkého potencialu tramadolu k rozvoji zavislosti, jako je tato nebo
podobna véta, je tfeba ji vyjmout:
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2018

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

12. bfezna 2018

Implementace zavérd &lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

11. kvétna 2018
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