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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for paracetamol / tramadol, the
scientific conclusions are as follows:

In this PSUR, the MAHs were asked to submit a cumulative review of cases of tramadol exposure
during breast-feeding. The search retrieved 15 ICSRs in which adverse events were reported, including
CNS depression symptoms in 7 cases, which is a known consequence of opioid-exposure in breast-fed
children. However, the reports were poorly documented and no new relevant information was
identified. Thirteen relevant publications were identified, of which one contained original data. This
publication reports data from a trial evaluating the transfer of tramadol and its first metabolite into
transitional milk at day 2—4 post caesarean section. Based on these results, in line with recently
updated calculation guidance, an exclusively breastfed infant would receive a mean maternal weight-
adjusted dosage of approximately 3%. The PRAC considered that this should be appropriately reflected
in the product information. Further, in pharmacokinetic studies in early newborns, slow but significant
O-demethyl-tramadol formation was reported, while immature glucuronidation and renal functions may
slow elimination of this metabolite. The PRAC concluded that, the impact of the potential accumulation
of O-demethyl-tramadol in newborns resulting from repeated ingestion of tramadol and O-demethyl-
tramadol with the mother milk cannot be estimated to a sufficient extent. Therefore, in order to avoid
potential accumulation in newborns, breastfeeding mothers should not be administered repetitive
doses of paracetamol / tramadol; alternatively breastfeeding should be interrupted during prolonged
paracetamol / tramadol treatment.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing paracetamol / tramadol, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for paracetamol / tramadol the CMDh is of the opinion that
the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) paracetamol /
tramadol is unchanged subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
paracetamol / tramadol are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation
procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied
accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike-threugh)

[The existing Summary of Product Characteristics shall be amended (insertion, replacement or deletion
of the text, as appropriate) to reflect the agreed wording as provided below]

Summary of Product Characteristics

e Section 4.6 Fertility, pregnancy and lactation
L]

Breast-feeding

Approximately 0.1%6 of the maternal dose of tramadol is excreted in breast milk. In the
immediate post-partum period, for maternal oral daily dosage up to 400 maq, this
corresponds to a mean amount of tramadol ingested by breast-fed infants of 3% of the
maternal weight-adjusted dosage. For this reason tramadol should not be used during
lactation or alternatively, breast-feeding should be discontinued during treatment with
tramadol. Discontinuation of breast-feeding is generally not necessary following a single
dose of tramadol.

L1

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new text
underlined and in bold, deleted text strike-through)

[The existing Package Leaflet shall be amended (insertion, replacement or deletion of the text, as
appropriate) to reflect the agreed wording as provided below]

Package Leaflet

The package leaflet should be updated accordingly as follows:

e Section 2

L]

Pregnancy and breast-feeding

If you are pregnant or breast-feeding, think you may be pregnant or are planning to have a baby, ask
your doctor or pharmacist for advice before taking this medicine.

Breast-feeding

Tramadol is excreted into breast milk. For this reason, you should not take <product name>
more than once during breast-feeding, or alternatively. if you take <product name= more

than once, you should stop breast-feeding.
L[]
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

March 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities 15 May 2016
of the translations of the annexes to the

agreement:

Implementation of the agreement by the 14 July 2016

Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):




IIpunoxenue I

Hay4yHu 3aK/i0ueHusl 1 OCHOBAHUS 32 MPOMSIHA HA YCJIOBUSITA HA pa3pellleHUsTa 32 ynorpeoda



Hayqlm 3aK/II0OYCHUA

[IpenBun ouenbunus nokian Ha PRAC ornocuo [TA/Ib 3a napaneramosn/TpamMaiol HayqYHUTE
3aKJIIOYCHUS ca, KAKTO CJIC/IBa.

B To3u I[TAJIB, TIPVY ca 3aabiKkeHU 1a NPEeCTaBsAT KyMyJaTUBEH Mpersie]] 3a cliydan Ha €KCIIO3ULIUS
Ha TpaMmaJoJ 1o BpeMe Ha KbpMeHe. [Ipu npoyuBaneTo ca chOpanu 15 nHanBHIyamHu CHLOOIICHHUS 32
Hesxenanu gekapereenu peakimn (ICSRS), BrimounTenHo cumnTomu Ha motuckane Ha [THC B 7
CITy4as, KOETO € IMOCJICACTBHE OT EKCITO3UIIMATA Ha ONMOUIH MIPH JIella, KOUTO ca Ha KbpMa. Brrpexku
TOBa, JTOKJIAJUTE ca 3JI¢ JOKYMEHTHPAHH U HE € OTKpUTA HOBA 3HAYMMa MH(OPMAIIUS.
Wnentudunupanu ca TpuHaIeCeT 3HAYUMH ITyOJIUKAIIUH, B €JHA OT KOUTO CE€ ChIABPIKAT JOCTOBEPHU
nmauau. Ta3m myOnukanus cbo0IaBa JaHHUTE OT U3MHUTBAHE, MPU KOETO CE OILIEHSIBA IIPEMUHABAHETO
Ha TpaMaJioJ U IbPBUS My METaOOJIHT B IPEXOHATa KbpMa Ha JieH 2-4 cief 11e3apoBo cevyeHue. Ha
0a3aTa Ha TEe3H PE3yNITATH U B ChOTBETCTBHE C aKTYaJTHUTE PHKOBOJICTBA, €THO KbpMaue, KOETO €
OCHOBHO Ha KbpMa IIle IpueMe CpeaHo okoio 3% oT Jo3ara, afanTHpaHa CIpsiMO TETIIOTO Ha
maiikata. PRAC cumra, ye ToBa TpsOBa 1a ObJe 0Tpa3eHO B MpoaykToBaTa uHpopmMainsa. OCBEH ToBa
pu (papMaKOKUHETHYHUTE U3IMUTBAHU P HOBOPOJICHU CE ChOOIaBa 3a 3HAYMMO 00pa3yBaHe Ha
O-gecMeTIIITpaMaaoi, B pe3ysITaT Ha KOETO HeJIopa3BUTaTa BCe olle Ob0peuna yHKINSI Ha
HOBOPOJEHOTO, KaKTO ¥ c1a00TO TIIOKOPYHHUIMPAHE, 3a0aBsT EIMMUHAPAHETO HAa TO3H META0OIHT.
PRAC 3akitouaBa, ue Bb3CHCTBUETO OT MOTCHI[UAIHOTO HATpyIBaHe Ha O-IeCMETHITPaMaoN IPU
HOBOPOJICHHU, B PE3YJITaT HA MHOTOKPATHO MOTJIBIaHEe HA TpaMaoi u O-IeCMETHITPaMaoN ¢
Mal4YMHOTO MIIIKO HE MOKe Jla Ob/Ie OLIEHEHO B JocTarbyHa creneH. CiemoBaTenHo, 3a Aa ce n30erHe
MOTEHIIUATHO HaTpynBaHe Ha O-IecCMeTHATPaMa 0 ITPH HOBOPOICHH, KbPMEIIIUTEe MallKu He TPsiOBa
Jla IpueMaT MHOTOKPATHH JIO3H ITaparieTaMol/ TpaMaoi; MK KaTo aITePHATHBA, KbpMEHETO TPsOBa
Jla ce TPEKbCHE 10 BpeMe Ha MPOIBJIKUTENHO JICUSHHE ¢ aparieTaMol/ TpaMaiod.

CrenoBarenHo, ¢ oriiel Ha faHHUTE, peacTtaBeHu B nperienanute [IA/Ib, PRAC cuura, ue npomenu
B IIPOIYKTOBaTa HHPOPMALHS 32 JIEKAPCTBEHUTE MPOAYKTH, KOUTO ChABPXKAT IapaneTamMmo/ TpaMaiol,
ca OIpaBJaHHu.

CMDh ce coriacsiBa ¢ HayuHute 3aKntoueHust Ha PRAC.

OcHoBaHusI 32 IPOMSIHATA B YCJIOBMATA Ha pa3pelieHNeTo(siTa) 3a ynorpeda

Bb3 ocHOBa Ha HayYHHTE 3aKJIIOUYCHUS 3a mapareramolt/Tpamanos CMDh cuwra, 4e ChbOTHONICHUETO
TI0J13a/PUCK 32 JIEKapCTBeHUA(UTE) MPOAYKT(HM), ChIBbPIKAII(M) aKTUBHOTO(UTE) BEIIECTBO(a)
apaneTaMos/TpamMmaioi, € HEMPOMEHEHO ¢ TPETIOKECHUTE MMPOMEHHU B MPOAYKTOBATA HHGOPMALIHUS.

CMDh noctursa 10 CTaHOBHIIE, Y€ pa3peiieHUeTo(sTa) 3a yrnotpeda Ha npoayKTa(uTe), Momnaarii B
obxBaTa Ha HacTosara eauHHa orienka Ha [TAJIb, TpsoBa na 0b1ae(at) usmeneno(u). B cinyduaure,
IPU KOWUTO APYTH JEKAPCTBEHH MPOAYKTH, ChIBPIKAIIN TapareTaMoll/TpaMaioi, ca IMOHACTOSIIIEM
pasperienu 3a ynorpeda B EC miu ca mpeaMeT Ha OBICIIN MPOIIEAYPH MO paspeliaBaHe 3a ynorpeba B
EC, CMDh npenopruBa n1a Ob7e HallpaBeHa ChOTBETHATA IPOMSHA B Pa3pelIeHHsITa 3a yroTpeoa.


https://www.google.bg/search?biw=1246&bih=575&nfpr=1&q=%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%87%D0%B8%D0%BC%D0%BE+%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%B7%D1%83%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B5+%D0%BD%D0%B0+%D0%9E-%D0%B4%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB-%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%B0%D0%B4%D0%BE%D0%BB,+%D0%BA%D0%BE%D0%B5%D1%82%D0%BE+%D0%BD%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%B2%D0%B8%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%B0+%D0%B2%D1%81%D0%B5+%D0%BE%D1%89%D0%B5+%D0%B1%D1%8A%D0%B1%D1%80%D0%B5%D1%87%D0%BD%D0%B0+%D1%84%D1%83%D0%BD%D0%BA%D1%86%D0%B8%D1%8F+%D0%BD%D0%B0+%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%82%D0%BE,+%D0%BA%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE+%D0%B8+%D1%81%D0%BB%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D1%82%D0%BE+%D0%B3%D0%BB%D1%8E%D0%BA%D0%BE%D1%80%D1%83%D0%BD%D0%B8%D0%B4%D0%B8%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B5,+%D0%B7%D0%B0%D0%B1%D0%B0%D0%B2%D1%8F%D1%82+%D0%B5%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B5%D1%82%D0%BE+%D0%BD%D0%B0+%D1%82%D0%BE%D0%B7%D0%B8+%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D1%82&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwigkMSixYvMAhXTbZoKHX_cB7oQBQgXKAA
https://www.google.bg/search?biw=1246&bih=575&nfpr=1&q=%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%87%D0%B8%D0%BC%D0%BE+%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%B7%D1%83%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B5+%D0%BD%D0%B0+%D0%9E-%D0%B4%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB-%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%B0%D0%B4%D0%BE%D0%BB,+%D0%BA%D0%BE%D0%B5%D1%82%D0%BE+%D0%BD%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%B2%D0%B8%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%B0+%D0%B2%D1%81%D0%B5+%D0%BE%D1%89%D0%B5+%D0%B1%D1%8A%D0%B1%D1%80%D0%B5%D1%87%D0%BD%D0%B0+%D1%84%D1%83%D0%BD%D0%BA%D1%86%D0%B8%D1%8F+%D0%BD%D0%B0+%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%82%D0%BE,+%D0%BA%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE+%D0%B8+%D1%81%D0%BB%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D1%82%D0%BE+%D0%B3%D0%BB%D1%8E%D0%BA%D0%BE%D1%80%D1%83%D0%BD%D0%B8%D0%B4%D0%B8%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B5,+%D0%B7%D0%B0%D0%B1%D0%B0%D0%B2%D1%8F%D1%82+%D0%B5%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B5%D1%82%D0%BE+%D0%BD%D0%B0+%D1%82%D0%BE%D0%B7%D0%B8+%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D1%82&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwigkMSixYvMAhXTbZoKHX_cB7oQBQgXKAA
https://www.google.bg/search?biw=1246&bih=575&nfpr=1&q=%D0%B7%D0%BD%D0%B0%D1%87%D0%B8%D0%BC%D0%BE+%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%B7%D1%83%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B5+%D0%BD%D0%B0+%D0%9E-%D0%B4%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB-%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%B0%D0%B4%D0%BE%D0%BB,+%D0%BA%D0%BE%D0%B5%D1%82%D0%BE+%D0%BD%D0%B5%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%B2%D0%B8%D1%82%D0%B0%D1%82%D0%B0+%D0%B2%D1%81%D0%B5+%D0%BE%D1%89%D0%B5+%D0%B1%D1%8A%D0%B1%D1%80%D0%B5%D1%87%D0%BD%D0%B0+%D1%84%D1%83%D0%BD%D0%BA%D1%86%D0%B8%D1%8F+%D0%BD%D0%B0+%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%82%D0%BE,+%D0%BA%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%BE+%D0%B8+%D1%81%D0%BB%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D1%82%D0%BE+%D0%B3%D0%BB%D1%8E%D0%BA%D0%BE%D1%80%D1%83%D0%BD%D0%B8%D0%B4%D0%B8%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B5,+%D0%B7%D0%B0%D0%B1%D0%B0%D0%B2%D1%8F%D1%82+%D0%B5%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%B5%D1%82%D0%BE+%D0%BD%D0%B0+%D1%82%D0%BE%D0%B7%D0%B8+%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D1%82&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwigkMSixYvMAhXTbZoKHX_cB7oQBQgXKAA

Mpuioxenne 11

H3meHeHus1 B NpoayKTOBaTa HH(oOpMaNMA Ha JeKapcTBeH(H) MPOAYKT(M), pa3pelieHH 1o
HALMOHAJHM NPOLeNYyPH



<I/I3MeHeHI/lfl, KOUTO TpflﬁBa Ja 0bJAT BKJIYEHH B CbOTBETHUTE TOYKH Ha KpaTKaTta
XapaKTCepUCTHKA HA MPOAYKTA (HOBI/ISIT TEKCT € MoAYEpPTAaH M USIMTbKHAJI, USTPUTUAT TCKCT

¢ 3aApackat )>

Kparka xapakTepucTuka Ha NPOAYKTa
e Touka 4.6 ®eprunurer, OPEMEHHOCT U KbPMEHE

Kopmene
Ipu6aunszurenano 0.1% o1 103aTa TpamManoJ, IpUeTa 0T MaiikaTa, ce 0Tae/si B KbpMaTta. B

HEMOCPEeICTBEHHUsI NOC/Ie/IPO/I0OB NEPHO/I NP NIPUEMAHA IHEBHA NEPOPATHA 1032 0T MAaliKaTa 10
400 mQ, ToBa CHOTBETCTBA HA CPEIHOTO KOJHNYECTBO TPAMAJA0J1, KOETO MOsKe 12 0b/ie NOr'bJIHATO
0T KbPMAYETO NPH KbPMEHE, K0eTO € 0K0J10 3%0 0T 103aTa, ALANTHPAHA CIIPSIMO TErJI0TO HA
Maiikara. Ilopaau Ta3u NpUYKMHA TPAMAaa0J He TPsOBA A2 ce M3I0J3Ba 110 BpeMe Ha KbpMeHe
HJIM KATO AJTEPHATHBA KbPMEHETO TPS0BA [1a ce HIPEKPATH 10 BpeMe HA JeYeHHe ¢ TPAMATL0J1.
Ciea nmpyeM HAa eIHA 032 TPAMAJI0J1, He € He00X0AMMO MPEeKpaTsIBaHe HA KbPMEHETO.

[...]

<I/I3MeHeHI/IH, KOHUTO TpﬂﬁBa Ja 0bJaT BKJIIOYEHH B ChOTBETHHTE TOYKH HA JIMCTOBKATA (HOBI/I}IT
TEKCT € MOAYEPTAH M USIMNBbKHAJI, USTPUTHUAT TCKCT € IaApackaH )>

JIncroBka

JlucroBkara TpsiOBa 1a Obi€ CHOTBETHO aKTyaJIM3UpaHa, KakTo CIIe/Ba:
e Touka?2

BpemeHHOCT M KbpMeHe

AKo cTe OpeMeHHa Wi KbpMUTE, MUCIIHTE, Y€ MOXKeE Jla CTe OpeMeHHA WM TUIaHUpate Ja uMate 0eoe,
nonurtaiTe Bamms nekap wiu ¢apManeBT 3a ChBET Hpen 1a B3EMETe TOBA JIEKapCTBO.

Kspmene

TpamanoJ ce oTaenss B KbpMarta. llopaay Tasu npuynHa, He TPA0BA Aa npueMare <HMe Ha
MPOAYKTA> MOoBeYe 0T ¢IMH LT M0 BpeMe Ha KbPMeHe, HJIH aAK0 Ce€ CYNTA 32 a0COJTI0THO
HEO00XO0MMO 12 MPHEMATEe MHOTOKPAaTHO <HMe€ HA MPOAVKTA>, TPAOBA Jia cpeTe KLPMEHETO.

[...]




Ipuaoxenue 11

I'padux 3a npuiiarane Ha HaCTOAIIOTO CTAHOBHUIILE



I'paduk 3a N3nbIHEHNE HA PEllIEHUETO

[Tpuemane Ha pemenuero or CMDh:

Mmapt 2016 r. Ha 3acemanue Ha CMDh

[IpenaBane Ha MPEBOJUTE HA MPHIIOKEHUATA
KbM PEIICHUETO Ha HAI[MOHATHUTE
KOMIIETCHTHU OpPTaHU:

15 maii 2016 1.

M3mbiiHEeHHE Ha PEIICHUETO OT IbPIKaBUTE
4JIeHKH (TT0JaBaHe Ha 3asBJICHHE 3a IPOMSHA OT
MPUTEKATENS Ha pa3pelIeHneTo 3a ynoTpeoa):

14 roam 2016 1.
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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény Vv registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) paracetamolu/tramadolu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

V této PSUR byli drZitelé rozhodnuti o registraci poZadani o kumulativni piehled pfipadi expozice
tramadolu béhem kojeni. Vysledkem reSerSe bylo 15 ICSR s hlasenymi nezadoucimi piithodami,
véetné ptiznaki Utlumu CNS v 7 piipadech, coZ je znamy disledek expozice kojenych déti opioidim.
Zpravy v8ak byly $patné dokumentované a nebyly v nich zjistény Z&dné nove relevantni informace.
Bylo nalezeno tfinact relevantnich publikaci, ze kterych jedna obsahovala ptivodni udaje. Tato
publikace uvadi udaje ze studie hodnotici ptechod tramadolu a jeho prvniho metabolitu do
pfechodného mléka ve 2. - 4. den po cisafském fezu. Na zakladé téchto vysledki a v souladu

s nedavno aktualizovanymi pokyny k vypoc¢tu, by vyhradné kojené dité dostalo stiedni davku
upravenou na hmotnost matky na urovni ptiblizn¢€ 3 %. Dle vyboru PRAC by tyto informace mély byt
zapracovany do informaci o pfipravku. Kromé toho farmakokinetické studie uvadély u ¢asnych
novorozenct pomalou, ale vyznamnou tvorbu O-demethyltramadolu, pficemz mtze dochéazet ke
zpomaleni eliminace tohoto metabolitu v disledku nezralé glukuronidace a renalnich funkei. Dle
PRAC nelze vliv potenciélni akumulace O-demethyltramadolu u novorozencu v disledku
opakovaného poziti tramadolu a O-demethyltramadolu s matei'skym mlékem odhadnout v dostate¢né
mife. Z toho divodu by kojici matky nemély dostavat opakované davky paracetamolu/tramadolu, aby
nedoslo k potencialni kumulaci téchto latek u novorozenct. Ptipadné 1ze kojeni béhem delsi 1é¢by
paracetamolem/tramadolem prerusit.

Vzhledem Kk idajim uvadénym v revidované PSUR povazuje PRAC zmény v informacich o 1é¢ivych
ptipravcich obsahujicich paracetamol/tramadol za opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiavodnéni zmény V registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se paracetamolu/tramadolu zastava skupina CMDh
stanovisko, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho 1é¢ivou latku/lé¢ivych ptipravki
obsahujicich 1é¢ivé latky paracetamol/tramadol zistava nezménény a to pod podminkou, Ze v Gdajich
o ptfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména registrace piipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi piipravky s obsahem paracetamolu/tramadolu nebo jsou takovéto piipravky
pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci
odpovidajici zménu.
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Zmény v informacich o p¥ipravku pro 1é¢ivé pFipravky registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu§nych bodi Souhrnu idaja o pripravku (novy text

je podtrZeny a tuénym pismem, odstranény text je pEeskrtauty)

[Stavajici Souhrn uidajii o pripravku, ktery se meéni (vloZeni, nahrazeni nebo odstranéni textu podle
potrieby) tak, aby odrazel dohodnuté znéni, jak je uvedeno nize]

Souhrn udaji o pripravku

e Bod 4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

[...]
Kojeni

Priblizné 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylu¢uje do matei'ského mléka. UZije-li matka
peroralni denni davku az do 400 mg, pozije kojené dité bezprostiedné po porodu stfedni davku
tramadolu odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z toho
duvodu neni vhodné tramadol uzivat béhem kojeni nebo je tieba kojeni béhem 1é¢by
tramadolem pierusit. Po jedné davce tramadolu neni obvykle nutné kojeni pierusit.

[...]

Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodi pribalové informace (novy text je podtrzeny
a tuénym pismem, odstranény text je pteskrtauty)

[Stavajici Pribalova informace, kterd se meni (vloZeni, nahrazeni nebo odstranéni textu podle potieby)
tak, aby odrazela dohodnuté znéni, jak je uvedeno nize]

Ptibalova informace
Ptibalovou informaci je tfeba aktualizovat nasledujicim zptisobem:

e 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete <piipravek> X <uzivat> <pouzivat>

[-]
Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Kojeni

Tramadol se vyluéuje do matefského mléka. Z toho divodu byste neméla <nazev pripravku>
uzit béhem kojeni vice neZ jednou. Pokud uZijete <nazev pripravku> vice nez jednou, méla byste

prestat kojit.
[...]
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v bieznu 2016

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra
pfislu$nym narodnim organdm:

15. kvétna 2016

Implementace zavéra ¢lenskymi staty
(piedloZeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):

14. Cervence 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for paracetamol/tramadol er der naet
frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I denne PSUR blev markedsfgringsindehaverne bedt om at indsende en kumulativ gennemgang af
tilfeelde af eksponering for tramadol under amning. Sggningen fandt 15 individuelle
sikkerhedsrapporter (ICSR), hvor der var indberettet utilsigtede haendelser, herunder 7 tilfeelde af
symptomer p& CNS-depression, hvilket er en kendt fglge af eksponering for opioider hos ammede
bgrn. Indberetningerne var dog ringe dokumenteret, og der blev ikke identificeret nye relevante
oplysninger. Der blev identificeret 13 relevante publikationer, hvoraf en indeholdt originale data.
Denne publikation rapporterer data fra et forsgg, der vurderer overfgrslen af tramadol og dens
forste metabolit til transitional maelk pa dag 2-4 efter et kejsersnit. P& baggrund af disse resultater
og i overensstemmelse med den nyligt opdaterede beregningsvejledning ville et spaedbarn, som
kun blev ammet, f& en gennemsnitlig maternel vaegtjusteret dosis pa ca. 3 %. Ifglge EU's
bivirkningskomité PRAC skal dette afspejles pa en passende made i produktoplysningerne. Der blev
derudover i farmakokinetiske studier af tidligt nyfgdte indberettet en langsom, men signifikant
dannelse af O-demethyl-tramadol, mens immatur glukuronidering og nyrefunktioner kan forsinke
eliminationen af denne metabolit. PRAC konkluderede, at det ikke i tilstreekkeligt omfang er muligt
at vurdere konsekvenserne af den mulige akkumulering af O-demethyl-tramadol hos nyfgdte, der
skyldes gentagen indtagelse af tramadol og O-demethyl-tramadol i modermeelken. For at
forebygge en potentiel akkumulering hos nyfgdte bgr ammende mgadre ikke f& gentagne doser
paracetamol/tramadol. Alternativt skal amning ophgre under leengerevarende behandling med
paracetamol/tramadol.

Set i lyset af de fremlagte data i de gennemgaede PSUR’er ansd PRAC derfor, at aendringerne af
produktoplysningerne for lsegemidler, der indeholder paracetamol/tramadol, var berettigede.

CMDn tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for endring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for paracetamol/tramadol er CMDh af den opfattelse,
at benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/-midler, der indeholder det/de aktive stof/stoffer
paracetamol/tramadol, er gunstigt under forudsztning af, at de foreslaede &ndringer indfares i
produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering ber &ndres. | det omfang andre lzegemidler indeholdende paracetamol/tramadol aktuelt er
godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende s&ndring/endringer i
disse markedsfaringstilladelser.
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Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte laeegemiddel/-midler



</ndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet
(ny tekst understreget og med fed skrift, sletted tekst streges-ud)>

Produktresumé
e Pkt. 4.6 Fertilitet, graviditet og amning
[.]

Amning

Ca. 0.1 9% af den maternelle tramadoldosis udskilles i human meelk. 1 perioden
umiddelbart efter fgdslen svarer en maternel oral daglig dosis pa op til 400 mg til, at
ammede bgrn indtager en gennemsnitlig maengde tramadol pa 3 % af den maternelle
vaegtjusterede dosis. Derfor m& tramadol ikke anvendes under amning. Alternativt skal
amning ophgre under behandling med tramadol. Ophgr af amning er normalt ikke

ngdvendig efter en enkelt dosis tramadol.
[]

</ndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen
(ny tekst understreget og med fed skrift, slettet tekst streges-ud)>

Indleegsseddel

Indlaegssedlen skal saledes opdateres som fglger:
e Punkt 2

[-1

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid,
skal du spgrge din laege eller apotekspersonalet til rads, fgr du tager dette leegemiddel.

Amning

Tramadol udskilles i modermeaelken. Derfor méa du ikke tage <produktnavn= mere end én
gang. mens du ammer. Alternativt skal du ophgre med at amme, hvis du tager

<produktnavn> mere end én gang.
[]
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

Marts 2016 CMDh-mgde

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

15. maj 2016

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):

14. juli 2016




Anhang |

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beruicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Paracetamol / Tramadol wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

In diesem PSUR wurden die MAHs (Zulassungsinhaber) gebeten, eine kumulierte Ubersicht Giber
Falle einer Exposition gegenuber Tramadol wahrend der Stillzeit einzureichen. Die Recherche ergab
15 Einzelfallberichte (ICSRs), in denen unerwiinschte Ereignisse gemeldet wurden, darunter auch
Symptome einer zentralnervésen Dampfung in 7 Fallen; diese ist als Folge einer Opioid-Exposition
bei gestillten Sauglingen bekannt. Diese Meldungen waren jedoch schlecht dokumentiert und es
konnten keine neuen relevanten Informationen gewonnen werden. Es wurden 13 entsprechende
Veroffentlichungen identifiziert, von denen eine Originaldaten enthielt. In dieser Publikation wird
Uber Daten aus einer Studie berichtet, in der an den Tagen 2—4 nach einem Kaiserschnitt der
Ubergang von Tramadol und seines ersten Metaboliten in die Ubergangsmilch untersucht wurde.
Basierend auf diesen Ergebnissen, die entsprechend der kirzlich aktualisierten
Berechnungsanleitung ermittelt wurden, wirde ein voll gestillter Saugling im Mittel etwa 3 % der
mutterlichen gewichtsbezogenen Dosis erhalten. Das PRAC war der Auffassung, dass dieser
Umstand in angemessener Weise in der Arzneimittelinformation dargestellt werden sollte. Des
Weiteren haben pharmakokinetische Studien an friih Neugeborenen eine langsame, aber
signifikante Bildung von O-Desmethyltramadol ergeben, wobei mdglicherweise die Unreife der
Enzyme fir die Glucuronidierung und der Nierenfunktion die Ausscheidung dieses Metaboliten
verlangsamen. Das PRAC folgerte daraus, dass die Auswirkungen einer potenziellen Akkumulation
von O-Desmethyltramadol bei Neugeborenen infolge einer wiederholten Aufnahme von Tramadol
und O-Desmethyltramadol tber die Muttermilch nicht in ausreichendem Umfang abgeschatzt
werden kénnen. Daher sollte, um eine mégliche Anreicherung bei Neugeborenen zu vermeiden,
Paracetamol / Tramadol nicht wiederholt an stillende Mutter verabreicht werden; alternativ sollte
das Stillen wahrend einer langeren Behandlung mit Paracetamol / Tramadol unterbrochen werden.

Angesichts der Daten, die in den Uberpriiften PSURs prasentiert wurden, halt das PRAC Anderungen
an den Produktinformationen fir Arzneimittel, die Paracetamol / Tramadol enthalten, fur
erforderlich.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fuir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Paracetamol /
Tramadol der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel,
das/die den Wirkstoff/die Wirkstoffe Paracetamol / Tramadol enthélt/enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Paracetamol / Tramadol enthalten, derzeit in der EU
zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu éndern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



<In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text

ist durchgestrichen)>

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

L1

Stillzeit

Etwa 0.1 9% der mutterlichen Tramadol-Dosis wird in die Muttermilch ausgeschieden. In
der Zeit unmittelbar nach der Geburt nimmt ein gestillter Sdugling bei einer oralen
mutterlichen Tramadol-Dosis von bis zu 400 mg im Mittel 3 26 der mutterlichen
gewichtsbezogenen Dosis auf. Aus diesem Grund sollte Tramadol in der Stillzeit nicht
eingenommen oder das Stillen wahrend einer Behandlung mit Tramadol unterbrochen
werden. Bei einmaliger Anwendung von Tramadol ist eine Unterbrechung des Stillens in

der Reqgel nicht erforderlich.
L]

<In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durchgestrichen)>

Packungsbeilage

Die Packungsbeilage sollte wie folgt aktualisiert werden:

e Abschnitt 2

[-1

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, glauben, schwanger zu sein oder schwanger werden
mochten, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen.

Stillzeit

Tramadol wird in die Muttermilch ausgeschieden. Aus diesem Grund sollten Sie
< Produktname > wahrend der Stillzeit nicht mehr als einmal einnehmenoder das Stillen

unterbrechen, wenn Sie < Produktname > mehr _als einmal einnehmen.

L1
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Mérz 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 15. Mai 2016
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 14. Juli 2016

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen):




Hopaptnpa I

Emotnpovikd mopiocpato Kol Aoyol yio TV TPOTOTOIN 01 TOV 0PV GAOELNS (AOELDV)
KvKAOQopiog



Emotnpovika mopicpota

Aappavovtog vmoyn v Exfeon A&oldynong g Emitponrg @appakoemaypdmvnong-A&ioddynong
Kwovvov (PRAC) eni tov ExBéoewv Ileprodikng [Hapaxorovdnong e Acedieiog (PSURs) yu
TOPAKETAUOAT / TpapadOAN, Ta EMOTNUOVIKG TopicpoTo sival ta eENG:

Ymv moapovca ‘ExBeon Ileprodug IopakorobOnong tng Acpdreiag (PSUR), {ntmonke amd tovg
Koatdyovg g Adetag Kukhogopiag (KAK) va vmofdlovv abpoloTtiky avackOTNon TV TEPICTOTIKOV
éxbeong oty TpapadoAn Kotd tov Inlacud. Amo mv épsvva apoékvyav 15 ExOécelc Acpoaleiog
Atopkav Ilepotatikmv (ICSR) otig omoieg avagépOnkav avemBounteg evépyeieg, petalld twv
omoiv cvumtduate KotaotoAng tov KNX e 7 mepiotatikd, yvmot) ovvémela g €kbeong o€
omoeldn o€ mwondld mov Onidlovv. Ot exbéoelg, OU®G, dev NTAV EMOPKADC TEKUNPLOUEVEG KoL OEV
EVIOTOTNKAY VEES OYETIKEG MANpopopies. Evromiotnkav dekatpio oyetikd Oonuoctevpata, omd to
omoia éva mepAdufove TP®TOYEVT] dEdOUEVE. XE AVTO YIVETOL OVOPOPA G SESOUEVE, OO 1o SOKIUN
KaTé TV omoin £yve aE0AGYNOT TG UETAPOPAS TNG TPOUAGOANG Kol TOL TPOTOL UETAPOAITN TG OF
HETAPOTIKO YAAQ KOTA TIG NUEPEG 2-4 HETA amd Kousapikn Toun. Me Bdon autd To anoTeAEGHOTO KoL
OOUPOVO, UE TPOCPATOC EVNUEPOUEVES 0ONYiEG VTOAOYIGUOV, VEOYVO oL ONAAlel omoKAElGTIKG
maipvel péon UnTpikn 6061 TPocaprocuévng katd Bapoc mepinov 3%. H PRAC Bedpnoe 611 awtd Oa
TPENEL VAL OVTOVOKAATOL KOTOAANA®G OTIG TANpoeopiec Tov mpoidvtog. [lepartépwm, oe peréteg
QUPUOKOKIVITIKNAG GE TPOMPU VEOYVA, avo@EPONKE 0pyOg OAAG oNUAVTIKOC oynuoticpog O-omo-
UEOLAO-TPAUOOOANG, EVD Ol OVAPLUES YALKOVPOVISI®MON Kol VEQPIKEG Agrtovpyieg mopel va
emPpadvvouy v amofoin avtov tov petaforitn. H PRAC cvumnépave 6t 1 enidpacmn g SuvnTikng
ovaompevong ™G O-amo-pedvAo-TpapadoIng o€ VEOYVE MG OTOTEAEGLO EMAVUALUPAVOUEVNG AW
TPOUAOOANG Kot O-0mo-uebvAo-TpapadOANg Ue TO UNTPIKO YOAo dev pmopel va extyunbdel o emapkn
Babud. Emopévmg, yioo va amo@edyetol SuVNTIK) GLOCMOPELOT GE Veoyvd, dgv Oo mpémer va
yopnyobvtol emovarapuPavousveg 006e1C TOPOKETOUOANG / TpapadoAng oe untépeg mov OnAdlovv.
Evalloktikd, 0o mpémer vo Swokdmtetor o Oniaoudg xotd Ty mopoatetapévn Ogpomeion pe
TOPOKETAUOAN / TPAHAOOAN.

Emopévog, Aappdvoviag vmdyn to GToEion TOV TOPOVGCIAGTNKAY OTIS avackomovueves ExBéoelg
ITeprodknig [Mapakorovnong g Acedieing (PSURS), 1 PRAC Bedpnoe 611 ftav avaykoieg ot
0ALOYEC OTIC TANPOPOPIES PAPUAKEVTIKMY TPOIOVIOV TOV TEPLEYOVY TAPAKETAUOAT / TPOUAOOAN.

H CMDh ocvpgmvel pe ta emotnpovikd mopiopata g PRAC.
Adyor yia TNV TpomoToinen TV 0pov dosrog (0d0E1dV) KUKAOQOPiag

Me Bdon to emoTNUOVIKG TOpicHOTO Yo, TV TOPOKETOUOAN / Tpapadorn, 1 CMDh ékpwve OtL i
oxéomn 0PEALOVG-KIVOUVOL TOVL (TOV) PApPUOKEVLTIKOD (-dV) Tpoidvtog (-oVv) mov mepi€yet (-ovv) Vv (TLS)
dpaotikn (-6g) ovoia (-eg) mopaketapdAin / Tpopadoin eivar apetdPAntm, vad v emeviaén tov
TPOTEWOUEVOV GALOYDV OTIC TAPOPOPIEG TPOIOVTOG.

H CMDh katainyel 610 counépacpo 01t o1 Adgleg KuKAOQOopiog TV TPoldvTmV, IOV EUTITTOVV GTO
mAaiclo eQoproYNg TG Topovcag oladikaciog ablordynong PSUR, mpémel va tpomomomboidv. Xto
Babud Tov VIaPYoVV Kol AAAL POPUOKEVTIKG TPOIOVTA TOV TEPLEYOVY TAPAKETAUOAN / TpaadOAN KoL
dBétovv MoM adsta kukAopopiog oty EE 1| vokevtoan oe PeAAOVTIKEG dladKaGiec yopnynong
aoelog kukhopopiog otnv EE, 1 CMDh cuvietd ot ev Adym dGdeieg kukhopopiag vo Tpomomoindovv
avOALOY®G.



Hapaptnpa 11

Tpomomwo6elg 6TIS TANPOPOPIES TPOIOVTOS TOV EYKEKPLUEVAV OE EOVIKO eminmedo
QPUPULOKEVTIKAV TPOIOVTOV



Tpomomomcelg mov TPEMEL Vo CLUTEPANQOOVY 6TIS avTioToryes mapaypdeovg ™ Hepiinyng
Tov XapakmnmeTik@v tov Ilpoidvrog (10 kavobpylo Keipevo &ivol LTOYPOUMGUEVO KOl NE
£VTOVOLC YOPUKTNPES, TO KEILEVO TPOG OLOYPOLPT) LLE FPEHHH-OtErYPEHHHIEHE)

Hepiinyn tov XapaxtnpreTikdv tov [poidvrog
o [lapdypagpog 4.6 I'ovipdmra, KOMOM KO Yolovyio

[...]
Onracuéc

Hepimov 0,1% tng pnTpwkilg d6ong Tpapadding omekkpivetor oto unTpkéd yéro. Koata tnv
apeon mwepiodo peTd TOV TOKETO, Yo PNTPLKES NUEPT|OLES 0668l amd To oTopa £m¢ Kot 400 mg,
oVTO AVTIOTOLYLEL TPOG PéECT TOGOHTNTA TPUANAIOANS TOV LapfaveTar amd veoyvad kKaTd To Onlacpo
ion pe 3% g pnTPKNg 060MS mpocapposuévis katd Bapoc. I'a Tov Aéyo avtd | Tpapadéin
ogv 0o mpémerl va ypnoponoteitor Katd TN yorovyio 1 EVOALOKTIKG, 0 Onlacpos 0o wpémer va
owukonTeTOl KOTd TN Ogpomeio pe Tpopadorin. H owuxom) tov Onlaocpod oev givar yeEvika
amapaiTnT) peTd oo pia poévo 666M TPORAOOANG.

[...]

Tpomomomoselg oV APEMEL Vo, SVUTEPANQOOVY 6TIS avTicToles mapaypdeovg Tov DVAAOL
Oonyav Xpiong (to Katvovpylo Keipevo etvol vmoypapumopévo Kol pg EVTovous YOpaKTNPES, TO

KelHevo Tpog Slaypap) He ypet-Steypétiions) >

[To undpyov @UAAo Odnviwv Xpnonc Ba tpononoin8ei (sioaywyr), avrikardoraon n diaypaer)
KEILEVOU, ONWC anaiTeiTal) yia va aviavakAd 1o ouu@wvnOEV KEIUEVO ONwC avaPEPETAl NApakaTw ]

DVAL0 0ONYLAOV YPNGNG

To @OALO 0dnyudV priong Ba mTpémet vo eviuep@VETUL AVOAOY®S, G EENG:
o Tlapdypapog 2

[-.-]

Kinon kot Onioopog

Edv eilote éykvog 1 Onidalete, vopilete 0t pmopel va eiote ykvog 1 6YEOALETE VO OTOKTHGETE OO,
{ntote 1 GLUPBOLAN TOL YTPOV T} TOL POPLAKOTOLOD GOG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.

Oniooudg

H tpopeddéin amexkkpivetor oto pnrpikd ydre. o tov Loyo avtd, oev 0o mpémer va mapete
<évopa TPOIOVTOS™> TEPLEGOTEPES 0O pio. POPA KATA T1) OLAPKELX TOV ONAUGHOD 1] EVOAAUKTIKG,
eav wapere <Ovopo mPOiOvVTOc™> TEPLEGOTEPES amd pio @opd, 0o TPEMEL VO CTUNOTGETE VA

Onrdalere.

[...]



Hopaptnpa M1

Xpovooraypoppa Yio TV EQUPRoY TNG TAPOVGUS CVGTAGTG



XPpovooraypoppa yio TNV EQAPRoY] TNS CVRPOVINGS

Yo0étnon g ovpuepwviog g CMDh:

Yvvedpiaon tng CMDh tov Mdaptio 2016

(vmoPoAn g tporomoinong and Tov Kdtoyo
¢ Adetog Kukhopopiag):

AwBipaon Tov HETOPPAcEDY TWV 15 Maiov 2016
TOPOPTNUATOV TN GLUUPOViaG oTic EOvikég

Apuoddiec Apyéc:

E@appoyn g copemviag and ta Kpdtn Méin 14 IovAiov 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de los términos de las autorizaciones de
comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
paracetamol / tramadol, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En este IPS, los TAC enviaron una revision acumulada de casos de exposicién a tramadol durante la
lactancia. La busqueda recogio 15 notificaciones de casos individuales de sospechas de reacciones
adversas (ICSR), incluidos 7 casos con sintomas de depresion del sistema nervioso central, asociacion
conocida de la exposicidn a opioides en nifios lactantes. Sin embargo, se trataba de notificaciones mal
documentadas y no se detectd ninguna informacion nueva de interés. Se encontraron trece
publicaciones relevantes, una de ellas con datos de interés. En esta publicacién se recogian datos de un
estudio sobre el paso de tramadol y su primer metabolito a la leche materna en los dias 2-4 después
del parto. De acuerdo a estos resultados, en linea con la guia de calculo actualizada recientemente, un
lactante alimentado exclusivamente mediante lactancia materna recibiria una dosis media, ajustada al
peso materno, de aproximadamente el 3%. EI PRAC considerd que este dato se debe reflejar
convenientemente en la informacion del producto. Aun mas, en los estudios farmacocinéticos de
recién nacidos prematuros se ha notificado la formacion lenta pero significativa, del O-desmetil
tramadol, debido a la inmadurez de la glucuronidacién y de la funcion renal que podria retrasar la
eliminacion de este metabolito. EI PRAC concluy6 que el impacto de la posible acumulacién del O-
desmetil tramadol en los recién nacidos, como consecuencia de la ingestion repetida de tramadol y de
O-desmetil tramadol con la leche materna, no se puede estimar en grado suficiente. Por lo tanto, para
evitar la acumulacion potencial en los recién nacidos, las madres en periodo de lactancia no deben
recibir dosis repetidas de paracetamol / tramadol; la otra alternativa es suspender la lactancia durante
el tratamiento prolongado con paracetamol / tramadol.

Por tanto, a la vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC consider6 que los cambios
en la informacion del producto de los medicamentos que contienen paracetamol / tramadol estaban
justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de los términos de las Autorizaciones de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para paracetamol / tramadol, el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el (los) principio activo(s)
paracetamol / tramadol no se modifica, sujeto a los cambios propuestos en la informacion del
producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidn/las autorizaciones de comercializacién de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen paracetamol / tramadol y que estan actualmente autorizados en la UE o
vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacién del producto para medicamentos autorizados por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o del
Resumen de las Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado vy negrita, texto

eliminado tachade)

[La Ficha Tecnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto se modifica (insercién, sustitucién o
eliminacion del texto, segln el caso) para incluir el texto acordado segun lo dispuesto a continuacion]

Resumen de las Caracteristicas del Producto
e Seccion 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

L1

Lactancia materna

Aproximadamente un 0.1% de la dosis materna de tramadol se excreta a la leche.
Durante el periodo inmediato que sique al parto, si la madre recibe una dosis de hasta
400 mqg al dia por via oral, la cantidad media de tramadol ingerida por el lactante
corresponderia al 3% de la dosis, ajustada al peso materno. Por este motivo, no se debe
administrar tramadol durante la lactancia o bien se debe suspender la lactancia durante
el tratamiento con tramadol. En general, tras la administracién de una dosis Unica de
tramadol, no es necesario interrumpir la lactancia materna.

L1

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (introducir texto
nuevo subrayado y en negrita, texto borrado tachade)>

Prospecto

El prospecto se actualizara como sigue de forma conveniente:
e Seccion 2

[-1]

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Lactancia

El tramadol puede pasar a la leche materna. Por esta razén, no debe tomar <nombre del
producto> mas de una vez durante la lactancia o, de lo contrario, si toma <nombre del
producto>= mas de una vez, debe suspender la lactancia.

L1
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacidn de acuerdo

Adopcién del acuerdo del CMDh:

Marzo de 2016 reunién del CMDh

Envio a las Autoridades Nacionales
Competentes de las traducciones de los anexos
del acuerdo:

15/05/ 2016

Implementacion del acuerdo por parte de los
Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

14/07/2016
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Teaduslikud jareldused ja mutigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) hindamisaruannet
paratsetamooli/tramadooli perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Kdnealuses perioodilises ohutusaruandes (PSUR) paluti mutgiloa hoidjatel (MAH) esitada
koondulevaade imetamise ajal esinenud tramadooli kasutamise juhtudest. Tuvastati 15 juhtu (ICSR),
milles teatati k6rvalnahtudest, sh 7 juhul kesknarvististeemi depressiooni simptomitest, mis on
imetatavatel lastel opiaadiga kokkupuute tuntud tagajarg. Siiski oli kdnealuste teatiste
dokumenteeritus kehv ja uut teavet ei tuvastatud. Tuvastati 13 asjakohast publikatsiooni, millest (iks
sisaldas originaalandmeid. See publikatsioon kasitleb uuringut, milles hinnati tramadooli ja selle
esimese metaboliidi Glekannet rinnapiima 2—4 péeva parast keisrildiget. Selle uuringu tulemuste
valguses saaks eranditult rinnaga toidetav imik hiljuti ajakohastatud arvutusjuhiste alusel ema
keskmise kaalu suhtes korrigeeritud ravimiannuse, mis on umbes 3%. Ravimiohutuse riskihindamise
komitee leidis, et see peab ravimiteabes asjakohaselt kajastuma. Samuti teatati farmakokineetilistes
uuringutes vastsiindinutel aeglasest, kuid olulisest O-desmetitltramadooli tekkest, samas kui ebakiips
glukuronisatsioon ja neerutalitlus vdivad metaboliidi kdrvaldamist aeglustada. Ravimiohutuse
riskihindamise komitee tegi jarelduse, et O-desmetiiltramadooli potentsiaalse akumuleerumise moju,
mis tuleneb vastsiindinutel tramadooli ja O-desmetiiiltramadooli korduvast emapiimaga
sissevdtmisest, ei ole vdimalik piisavas ulatuses hinnata. Seega ei tohi imetavad emad vastsiindinutel
esineva potentsiaalse akumuleerumise valtimiseks manustada korduvaid paratsetamooli/tramadooli
annuseid; vastasel juhul tuleb imetamine pikaajalise paratsetamooli/tramadooliga ravi ajaks
katkestada.

Seega leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee (PRAC) labi vaadatud perioodilistes
ohutusaruannetes esitatud andmeid arvestades, et muudatused paratsetamooli/tramadooli sisaldavate
ravimite ravimiteabes on pdhjendatud.

Vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

{EURD nimekirjas toodud toimeaine} kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet
(toimeaineid) {EURD nimekirjas toodud toimeaine} sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe ei ole
muutunud juhul, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp on seisukohal, et
kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mitgiluba (miugilube) tuleb
muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi kavas edaspidi véljastada miigilube ka teistele
{EURD nimekirjas toodud toimeainet} sisaldavatele ravimitele soovitab vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp ka nende mudgilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides madgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



<Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse 16ikudesse
(uus tekst allatbmmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst-labikripsutatud)>

Ravimi omaduste kokkuvéte

e Jaotis 4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

L1

Imetamine

Ligikaudu 0.19% emale manustatud tramadooli annusest eritub rinnapiimaga. Emale
suukaudselt manustatava igapaevase kuni 400 mqg suuruse annuse puhul saab vahetul
sunnitusjargsel perioodil vastsundinu keskmiselt 3% ema keskmise kaalu suhtes
korrigeeritud tramadooli annusest. Seetdttu ei tohi imetamise ajal tramadooli kasutada
vOi tuleb imetamine ravi ajaks tramadooliga katkestada. Uhekordse tramadooliannuse

manustamise korral ei ole imetamise katkestamine vajalik.
L]

<Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I16ikudesse
(uus tekst allatdbmmatud ja poolpaksus Kirjas, kustutatud tekst-tabikrHpsutatud)>

Pakendi infoleht

Pakendi infolehte tuleb ajakohastada jargmiselt:
e Jaotis 2

[-1

Rasedus ja imetamine

Kui olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vdi apteekriga.

Imetamine

Tramadool eritub rinnapiimaga. Seetdttu ei tohi v6tta ravimit <toote nimetus> rohkem
kui ks kord imetamise ajal vOi_kui votate ravimit <toote nimetus> rohkem kui tiks

kord, tuleb imetamine peatada.
L]
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seiskoha rakendamise ajakava

Vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisgrupi kokkuleppe
vastuvdtmine:

Vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisgrupi koosolek martsis
2016.

Seisukoha lisade t6lgete edastamine 15. mai 2016
lilkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides 14. juuli 2016

(madgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka L&&keturvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt parasetamolia/tramadolia koskevista méaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopééatokset ovat seuraavat:

Tasséd méardaikaisessa turvallisuusraportissa myyntiluvan haltijoita pyydettiin toimittamaan
kumulatiivinen katsaus tramadolialtistuksista imetyksen aikana. Haku tuotti 15 yksittaisten
tapausten turvallisuusraporttia (ICSR), joissa raportoitiin haittavaikutuksista, mukaan lukien
seitseméan tapausta, joissa ilmeni keskushermoston lamautumisen oireita, joka on rintaruokintaa
saaneiden lasten opioidialtistuksen tunnettu seuraus. Raporttien dokumentointi oli kuitenkin
puutteellista eikd uutta asiaankuuluvaa tietoa havaittu. Asiaankuuluvia julkaisuja I6ydettiin
kolmetoista, joista yksi sisélsi alkuperaisté tietoa. Tdma julkaisu sisélsi tietoja tutkimuksesta, jossa
arvioitiin tramadolin ja sen ensimmaisen metaboliitin kulkeutumista ensimaitoon 2—4 paivaa
keisarileikkauksen jalkeen. Naiden tulosten perusteella ja hiljattain paivitetyn laskentaohjeen
suuntaisesti pelkassa rintaruokinnassa olevan lapsen saama keskimé&arédinen aidin painon mukaan
tarkistettu annos olisi noin 3 %. Riskinarviointikomitean (PRAC) mukaan tdman tulisi
asianmukaisesti nakya tuotetiedoissa. Lisaksi vastasyntyneille suoritetuissa farmakokineettisissa
tutkimuksissa raportoitiin hidasta mutta merkittavaa tramadolin O-demetyyli-metaboliitin
muodostumista, ja epakypsa glukuronidaatio ja munuaisten toiminta voivat hidastaa sen
eliminaatiota. Riskinarviointikomitean mukaan tramadolin O-demetyylin mahdollista kertymista
vastasyntyneisiin tramadolia ja sen O-demetyylia siséltavén aidinmaidon toistuvan nauttimisen
seurauksena ei voida riittavassa méaarin arvioida. Nain ollen, jotta mahdollinen kertyminen
vastasyntyneisiin valtettaisiin, imettaville aideille ei pida annostella parasetamolia/tramadolia
toistuvasti; vaihtoehtoisesti imetys tulee keskeyttédé pitkaaikaisen parasetamoli-/tramadolihoidon
ajaksi.

Taten tarkasteltujen turvallisuusraporttien antamien tietojen valossa riskinarviointikomitean kanta
oli, etta muutokset parasetamolia/tramadolia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin olivat
aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltda PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamisen perusteet

Parasetamolia/tramadolia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettéd
parasetamolia/tramadolia sisaltavien ladkevalmisteiden hydty—haitta-tasapaino on suotuisa mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdmén yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
la&kevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on téll4 hetkell& hyvéksytty
muitakin parasetamolia/tramadolia sisaltavié laékevalmisteita tai jos niita kasitelldan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



<Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset
(lisatty teksti on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on wivattuyi)>

Valmisteyhteenveto

e Kohta 4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

[-1]

Imetys

Noin 0.1 % aidin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Valittdmasti

synnytyksen jalkeisena ajanjaksona aidin suun kautta ottama paivittidinen, enintadan 400

mga:n annos altistaa rintaruokinnassa olevan lapsen keskimaarin 3 9:lle aidin painoon

suhteutetusta tramadoliannoksesta. Tasta syysté tramadolia ei pida kayttdd imetyksen
aikana tai vaihtoehtoisesti imetys tulee keskeyttda tramadolihoidon ajaksi. Imetyksen

keskeyttaminen yksittaisen tramadoliannoksen jalkeen ei yleensa ole valttdmatonté.
L]

<Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset
(lisétty teksti on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on wivattu-yh)>

Pakkausseloste

Pakkausseloste tulee paivittaa seuraavasti:
e Kohta 2

[-1

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetéat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Imetys

Tramadolia erittyy rintamaitoon. Tasta syysta sinun ei pida ottaa valmistetta <product
name=> useammin kuin kerran imetyksen aikana, tai vaihtoehtoisesti, jos otat valmistetta
<product name> useammin kuin kerran, imetys tulee lopettaa.

L1
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhman (CMDh) kokous, maaliskuu
2016

CMDh:n péaatoksen hyvaksyminen:

Sopimuksen liitteiden k&&nndsten valittdminen 15.5.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Sopimuksen taytantédnpano jasenvaltioissa 14.7.2016
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des autorisations de mise sur le
marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le paracétamol /
tramadol, les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Dans le cadre de ce PSUR, les titulaires d'AMM devaient fournir un bilan cumulatif des cas
d'exposition au tramadol pendant I'allaitement. La recherche a permis d’identifier 15 Observations
Individuelles d’Effets Indésirables, dont 7 cas rapportant des symptémes de dépression du SNC,
qui est une conséquence avérée d'une exposition aux opioides chez les enfants allaités. Les
rapports étaient toutefois mal —documentés et n'ont fourni aucun nouvel élément d'information
pertinent. Parmi les treize publications pertinentes identifiées, I'une d'entre elles contenait des
données originales. Cette publication fournit des données issues d'un essai évaluant le passage du
tramadol et de son premier métabolite dans le lait maternel 2 a 4 jours aprés une césarienne. Sur
la base de ces résultats et parallelement aux recommandations de calcul récemment mises a jour,
un nourrisson exclusivement allaité ingérerait approximativement une dose moyenne ajustée au
poids maternel de 3 %. Le PRAC a considéré que cette précision devait figurer de maniére
appropriée dans l'information produit. Par ailleurs, dans des études pharmacocinétiques effectuées
chez des nouveau-nés prématurés, la formation lente mais non négligeable de O-déméthyl-
tramadol a été rapportée tandis que I'immaturité du processus de glucuronidation et de la fonction
rénale peuvent ralentir I'élimination de ce métabolite. Le PRAC a conclu que l'impact de
I'accumulation potentielle de O-déméthyl-tramadol chez les nouveau-nés résultant de l'ingestion
répétée de tramadol et de O-déméthyl-tramadol via le lait maternel ne peut étre suffisamment
évalué. Afin d'éviter une accumulation potentielle chez les nouveau-nés, des doses répétées de
paracétamol / tramadol ne doivent donc pas étre administrées aux femmes allaitantes, ou
I'allaitement doit étre interrompu en cas de traitement prolongé par le paracétamol / tramadol.
Par conséquent, au vu des données présentées dans les PSUR révisés, le PRAC a considéré que les

modifications de l'information produit de médicaments contenant du paracétamol / tramadol
étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au paracétamol / tramadol, le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant la (les) substance(s) active(s) paracétamol /
tramadol est favorable sous réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que la ou les autorisations de mise sur le marché des médicaments,
dans le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant le paracétamol / tramadol sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront
I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des
termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicaments autorisés au
niveau national



<Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du produit
(le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)>

Résumeé des caractéristiques du produit

e Rubrique 4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

[]
Allaitement

Environ 0.1 96 de la dose de tramadol administrée a la méere est sécrétée dans le lait
maternel. Ainsi, dans I'immédiat post-partum, pour une dose maternelle orale
guotidienne jusgu’a 400 mg, I’enfant allaité recoit environ 3 % de la dose maternelle
ajustée au poids. Par conséquent, le tramadol ne doit donc pas étre utilisé au cours de
I'allaitement, ou l'allaitement doit étre interrompu en cas de traitement par le tramadol.

L’arrét de I'allaitement n’est généralement pas nécessaire dans le cas d’une prise unique
de tramadol.

L1

<Modifications & apporter aux rubriques concernées de la notice (le nouveau texte est souligné et
en gras, le texte supprimé est bareé)>

Notice

La notice doit en conséquence étre actualisée comme suit :

e Rubrique 2

[-1

Grossesse et allaitement

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament.

Allaitement

Le tramadol est excrété dans le lait maternel. Pour cette raison, <nom du produit> ne
doit pas étre pris plus d'une fois au cours de l'allaitement. Si vous prenez <nom du

médicament> de facon répétée, vous devez arréter d'allaiter votre enfant.
[]
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh:

Réunion du CMDh de mars 2016

Transmission des traductions des annexes de
I’accord aux autorités nationales compétentes:

15 mai 2016

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché):

14 juillet 2016




Prilog I.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-0Vv0 izvjesée o ocjeni periodickog(ih) izvjeséa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za paracetamol/tramadol, znanstveni zakljuéci su sljedeci:

U ovom PSUR-u, nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet trebali su predati kumulativni
pregled slucajeva izloZenosti tramadolu tijekom dojenja. Pronadeno je 15 izvjeséa o pojedina¢nom
sluc¢aju nuspojave (ICSR) u kojima su prijavljeni Stetni dogadaji, ukljucujuci 7 slucajeva sa
simptomima depresije sredi$njeg Zivéanog sustava, §to je poznata posljedica izlozenosti opioidima u
dojene djece. Medutim, izvje$ca su loSe dokumentirana i nisu utvrdeni novi relevantni podaci.
Utvrdeno je trinaest relevantnih publikacija od kojih je jedna sadrzavala originalne podatke. U toj
publikaciji zabiljezeni su podaci iz ispitivanja kojim se procjenjuje prijenos tramadola i njegova prvog
metabolita u prijelazno mlijeko od 2 - 4. dana nakon carskog reza. Na temelju ovih rezultata, u skladu
s nedavno aZuriranim smjernicama za izracun, iskljuc¢ivo dojeno dijete primalo bi prosje¢nu dozu od
majke prilagodenu prema tezini od priblizno 3 %. PRAC je smatrao da se to treba odgovarajuce
odraziti u informacijama o lijeku. Nadalje, farmakokinetickim ispitivanjima u rano rodene
novorodencadi prijavljen je spor, ali zna¢ajan nastanak O-demetil-tramadola, a nezrela glukuronidacija
i rad bubrega mogu usporiti eliminaciju ovog metabolita. PRAC je zakljuéio da se ne moze U
dovoljnoj mjeri procijeniti u¢inak potencijalne akumulacije O-demetil-tramadola u novorodencadi
koja proizlazi iz ponavljanog uzimanja tramadola i O-demetil-tramadola s maj¢inim mlijekom. Stoga,
kako bi se izbjegla potencijalna akumulacija u novorodencadi, majkama koje doje ne smiju se davati
opetovane doze paracetamola / tramadola ili se dojenje treba prekinuti tijekom duljeg lije¢enja
paracetamolom / tramadolom.

Dakle, s obzirom na podatke prikazane u pregledanim PSUR-evima, PRAC smatra da su izmjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze paracetamol / tramadol opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za paracetamol/tramadol, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) djelatnu(e) tvar(i) paracetamol/tramadol nepromijenjen, uz predlozene
izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrZe paracetamol/tramadol, trenutno odobrene u
EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove saZetka opisa svojstava lijeka (novi tekst
je podcrtan i podebljan, obrisani tekst je precrtan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

e Dio 4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje
[...]

ojenje
Otprilike 0.1 % maj¢ine doze tramadola izlucuje se u njezino mlijeko. U neposrednom razdoblju
nakon poroda, za majéine dnevne oralne doze do 400 mg, to odgovara srednjoj vrijednosti
koli¢ine tramadola koju dojencéad unese dojenjem od 3 % majcéine doze prilagodene prema
tezini . Stoga se tramadol ne smije uzimati tijekom laktacije ili se dojenje treba prekinuti

tijekom lijeCenja tramadolom. Prekid dojenja u pravilu nije potreban nakon samo jedne doze
tramadola.

[..]

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je precrtan)

Uputa o lijeku

Uputu o lijeku treba nadopuniti na sljedeci nacin:

e Dio 2.

[-1]

Trudnocda i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijeCniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Dojenje

Tramadol se izlu¢uje u majcino mlijeko. Stoga ne smijete uzimati <naziv lijeka> vise od
jedanput tijekom dojenja ili ako ste uzeli <naziv lijeka> viSe od jedanput, trebate

prestati dojiti.
L]




Prilog IlI.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

sastanak CMDh-a u o0Zujku 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

15. svibnja 2016.

Provedba stajalita u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

14. srpnja 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté moédositasokat javaslé indoklas



Tudomanyos kodvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) a
paracetamol / tramadol kombinaciéra vonatkozé idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Ebben az id6északos gydgyszerbiztonsagi jelentésben (PSUR) a forgalomba hozatali engedély
jogosultjat (MAH) felkérték, hogy nyujtsa be azon tramadolexpoziciés esetek kumulativ
attekintését, amelyek a szoptatasi idészakban fordultak eld. A kutatas 15 egyedi
gyogyszerbiztonsagi jelentést (ICSR) tart fel, amelyben mellékhatast jelentettek, koztik 7 esetet,
ahol anyatejjel taplalt gyermekeknél az opioidexpozicidé ismert kdvetkezményeként jelentkeztek
kozponti idegrendszeri depresszids tiinetek. A jelentések azonban nem voltak megfelel6en
dokumentalva, és a jelentés nem azonositott Uj relevans informaciét. Tizenharom relevans
publikaciét azonositottak, amelyek kdzil egy tartalmazott eredeti adatot. Ez a publikacié egy olyan
vizsgalatbél szarmazo6 adatokat kézolt, amelyben a tramadol és az els6 tramadol metabolit
atmeneti tejbe torténd atvitelét értékelték a csdszarmetszés utani 2-4. napon. Ezen eredmények
alapjan és a frissitett szamitasi Utmutatoval 6sszhangban, a kizarélag anyatejjel taplalt
csecsembbe az anya testtomegére beallitott atlagos ddzisnak korilbelil 3%-a juthat at. A PRAC
véleménye szerint ezt a kisérdiratokban megfeleld mddon fel kell tlintetni. Tovabba, Gjszilotteken
réviddel a sziletés utan végzett farmakokinetikai vizsgalatokban lassd, de szignifikans
O-dezmetiltramadol képz4dést jelentettek, mig az éretlen glikuronidalas és a vesem(kodés
lassithatja e metabolit eliminaciéjat. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy Ujszildttekben az
anyatejjel ismételten elfogyasztott tramadolbdl és O-dezmetiltramadolbdél szarmazé potencialis
O-dezmetiltramadol felhalmozddas hatasa nem hatarozhaté meg kielégité pontossaggal.
Ennélfogva, az Ujszulottekben bekodvetkezd potencialis felhalmozodas elkeriilése érdekében a
szoptaté anyaknak nem szabad ismételt dézisokban paracetamol / tramadol készitményt
alkalmazniuk, illetve elhiz6dé paracetamol / tramadol-kezelés esetén esetleg meg kell szakitani a
szoptatast.

Ennélfogva, az attekintett PSUR-okban bemutatott adatok tikrében a PRAC Ugy vélte, hogy
indokolt a paracetamol / tramadol tartalmu gyogyszerek kisér6iratainak maédositasa.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasokat javaslé indoklas

A paracetamol / tramadol kombinaciéra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a
CMDh-nak az a véleménye, hogy a paracetamol / tramadol hatéanyago(ka)t tartalmazé
gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja kedvezo, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak
megfeleléen maddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,

paracetamol / tramadol kombinaciét tartalmazé gyoégyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az
EU-ban, illetve a jovOben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek
forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak
modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozé6 pontjaiba bevezetendé modositasok (az Uj
szbveg alahuzva és félkdvérrel kiemelve, a torolt szoveg-dthézva)

[Az érvényben [év( alkalmazasi elbirdst modositani kell (beilleszteni, helyettesiteni vagy toréini a
szoveget, ahol sziikséges), hogy az megfeleljen az alabbi, k6z6s megegyezéssel kialakitott
szovegezésnek]

”wr

Alkalmazasi elGiras

e 4.6. pont - Termékenység, terhesség és szoptatas
[-1

Szoptatas

A tramadol anyai dézisanak koéridlbeldl 0,1%b6-a jut be az anyatejbe. Koézvetlendl a
sziiletés utani idéoszakban szajon at alkalmazott, 400 mg-o0s napi anyai dézis esetében a

”w oz

szoptatassal taplalt csecsemo altal elfogyasztott tramadol atlagos mennyisége az anya

testtdmeqgére beallitott dozis 3%-anak felel meq. Ezért a szoptatas alatt nem szabad

tramadolt szedni, vagy a tramadol-kezelés idétartama alatt a szoptatast fel kell
fuggeszteni. Egyetlen tramadol adag bevétele esetén altalaban nem szukséges

abbahagyni a szoptatast.

L1

[Az érvényben /évé betegtajékoztatot modositani kell (beilleszteni, helyettesiteni vagy torolni a
szbveget, ahol sziikséges), hogy az megfeleljen az alabbi, k6z6s megegyezéssel kialakitott
szovegezésnek]

A betegtajékoztato vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Gj szoveg alahtzva
és félkdvérrel kiemelve, a torolt széveg-athtzva)=>

Betegtajékoztatd

A betegtajékoztatot az alabbiak szerint kell aktualizalni:
e 2. pont

[-1]

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elGtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Szoptatas

A tramadol bejut az anyatejbe. Ezért a szoptatas ideje alatt legfeljebb eqgyszer vegyen be
<készitmény neve=>-t, vaqgy ha t6bbszor vesz be <készitmény neve=>-t, akkor abba kell
hagynia a szoptatast.

L1



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2016. marciusi CMDh ulés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. majus 15.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa
(a médositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. jalius 14.




Vidauki |

Visindalegar nidurstédur og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstdédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir parasetamol/tramadol eru visindalegu
nidurstddurnar svohljédandi:

I pessari samantekt um 6ryggi lyfs voru markadsleyfishafar bednir um ad senda inn yfirlit med
uppséfnudum tilvikum um Gtsetningu tramaddls vid brjostagjof. Leitin skiladi 15 tilkynningum um
stok tilvik aukaverkana, par med talin 7 tilvik baelingar midtaugakerfis, sem er pekkt afleiding af
tsetningu brjostmylkinga fyrir 6pi6idum. Tilkynningarnar voru po illa skrésettar og engar nyjar
videigandi upplysingar komu fram. brettan videigandi rit komu fram; par af var ad finna upprunalegar
upplysingar i einu peirra. betta rit inniheldur gégn ar rannsdkn par sem lagt var mat a umfeerslu
tramadols og fyrsta umbrotsefni pess i brjostamjolk, 2-4 dégum eftir keisaraskurd. A grunni pessara
nidurstadna, i samraemi vid nylega uppfeerdar leidbeiningar um Utreikninga, er nidurstadan ad barn
sem er eingdngu & brjésti innbyrdi ad medaltali u.p.b. 3% af skammti sem lagadur er ad pyngd mddur.
PRAC taldi ad petta ztti ad koma fram & videigandi hétt i lyfjaupplysingunum. I
lyfjahvarfarannséknum & nyburum kom enn fremur fram haegfara en markteek myndun O-demetyl-
tramadols, en 6proskud glukaronidtenging og nyrnastarfsemi kann ad haegja a brotthvarfi pessa
umbrotsefnis. PRAC komst ad peirri nidurstddu ad ekki veeri haegt ad leggja fullnegjandi mat & ahrif
hugsanlegrar uppsofnunar O-demetyl-tramadols i nyburum eftir endurtekna inntoku tramadols og O-
demetyl-tramadols med brjostamjélk. Til ad fordast hugsanlega uppsofnun i nyburum skulu maedur
med born & brjosti pvi ekki fa endurtekna skammta af parasetaméli/tramadoli; ad 6orum kosti skal
brjostagjof haett vio langvarandi medferd med parasetamoli/tramadoli.

i 1j6si peirra gagna sem sett voru fram i endurskodudum samantektum um éryggi lyfs telur PRAC pvi
ad breytingar & lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda parasetamél/tramaddl hafi att rétt & sér.
CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir parasetamél/tramadal telur CMDh ad jafnveegid & milli
avinnings og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin parasetamol/tramaddl, sé
hagsteett ad pvi gefnu ad &formadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda parasetamol/tramaddl og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa
markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samramis.



Vidauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti
er undirstrikadur og feitletradur, texti sem & ad eyoa er gegaumstrikadur)>

Samantekt a eiginleikum lyfs
o Kafli 4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

[...]

Brjostagjof

Um pad bil 0,1% af tramaddlskammti médur skilst Gt i brjgstamjolk. A timabilinu beint eftir
barnsburd, ef midad er vid ad modirin taki daglega allt ad 400 mg um munn, samsvarar petta
bvi ad barn sem er & brijésti innbyroi ad medaltali 3% af tramaddlskammti sem lagadur er ad
byngd médur. Af pessum sokum skal ekki nota tramadol medan a brjostagjof stendur, eda ad

00rum kosti heetta brjostagjéf medan medferd med tramadoli stendur yfir. Almennt er ekki pborf
4 ad haetta brjostagjof eftir stakan skammt af tramaddli.

[...]

<Breytingar sem gera & i videigandi koflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og feitletradur,

texti sem & ad eyda er gegrumstrikadur)>

Fylgisedill

Fylgisedillinn skal uppfeardur til samraemis & eftirfarandi hatt:
o Kafli2

[...]

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum
eda lyfjafraedingi &our en lyfid er notad.

Brjdstagjof
Tramaddl skilst Ut i brjostamjolk. Af beim sékum skalt pu ekki taka <product name> oftar en

einu sinni ef pu ert med barn & brjdsti eda ad 60rum Kosti heetta brjostagjof ef pu tekur
<product name> oftar en einu sinni.

[...]




Vidauki 11

Timadeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni: CMDh fundur mars 2016
pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til 15. mai 2016

yfirvalda i viokomandi 16ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 14. jali 2016

(umsokn um breytingu frd markadsleyfishafa):




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini <dell'autorizzazione> <delle
autorizzazioni> all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(PRAC) sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per paracetamolo/tramadolo,
le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

In questo PSUR, ai titolari dell’autorizzazione all’immissione in commercio era stato chiesto di
presentare una revisione cumulativa dei casi di esposizione al tramadolo durante I’allattamento al
seno. La ricerca ha esaminato 15 segnalazioni spontanee (ICSR) in cui sono stati riportati eventi
avversi, tra cui sintomi di depressione del SNC in 7 casi, nota conseguenza dell’esposizione agli
oppioidi nei bambini allattati al seno. Tuttavia, i rapporti erano scarsamente documentati e non si sono
identificate nuove informazioni pertinenti. Sono state identificate tredici pubblicazioni pertinenti, delle
quali una conteneva dati originali. Questa pubblicazione riporta i dati di uno studio nel quale ¢ stato
esaminato il passaggio del tramadolo e del suo primo metabolita nel latte di transizione ai giorni 2—4
dopo il taglio cesareo. Sulla base di questi risultati, in linea con le guide di calcolo recentemente
aggiornate, un bambino esclusivamente allattato al seno riceverebbe un dosaggio medio, aggiustato
secondo il peso materno, di circa il 3%. Il PRAC ha ritenuto che cid dovrebbe riflettersi in maniera
appropriata nelle informazioni sul prodotto. Inoltre, negli studi di farmacocinetica su neonati nei primi
giorni di vita, é stata riportata la formazione lenta ma significativa di O-demetil-tramadolo, mentre la
glucuronidazione e le funzioni renali immature possono rallentare I'eliminazione di questo metabolita.
Il PRAC ha concluso che I’impatto di un potenziale accumulo di O-demetil-tramadolo nei neonati,
risultante dalla ripetuta ingestione di tramadolo e O-demetil-tramadolo con il latte materno, non puo
essere stimato in misura sufficiente. Pertanto, per evitare il potenziale accumulo nei neonati, le madri
che allattano non devono ricevere dosi ripetute di paracetamolo/tramadolo; in alternativa, durante un
trattamento prolungato con paracetamolo/tramadolo, I’allattamento al seno va interrotto.

Percio, in considerazione dei dati presentati nei PSUR riesaminati, il PRAC ha ritenuto che fossero
giustificate modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti
paracetamolo/tramadolo.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini <dell'autorizzazione> <delle autorizzazioni>
all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su paracetamolo/tramadolo il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio <del medicinale contenente> <dei medicinali contenenti> <il principio attivo> <i
principi attivi> paracetamolo/tramadolo sia favorevole, purché siano apportate le modifiche proposte
alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh é giunto alla conclusione che <l'autorizzazione> <le autorizzazioni> all’immissione in
commercio dei medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR debbano essere
modificate. Il CMDh raccomanda che le autorizzazioni all’immissione in commercio, relative ad
ulteriori medicinali contenenti paracetamolo/tramadolo, attualmente autorizzati o che saranno
autorizzati nella UE siano modificati di conseguenza.



Allegato Il

Modifiche alle informazioni sul prodotto <del medicinale autorizzato> <dei medicinali
autorizzati> a livello nazionale



<Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)>

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

o Paragrafo 4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

[...]

Allattamento

Circalo 0,1% della dose di tramadolo somministarta alla madre viene escreta nel latte materno.
Nell’immediato post-partum, una dose orale materna giornaliera fino a 400 mg corrisponde ad
un guantitativo_medio di tramadolo ingerita dal neonato allattatto al seno pari al 3% della dose
materna aqggiustata secondo il peso. Per guesto motivo, il tramadolo non deve essere utilizzato
durante I'allattamento; in alternativa, I’allattamento deve essere interrotto durante il
trattamento con tramadolo. Generalmente, I’interruzione dell'allattamento al seno non é
necessaria dopo la somministrazione di una singola dose di tramadolo.

[..]

<Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (testo nuovo sottolineato e
in grassetto, testo eliminato barrate)>

Foglio illustrativo

Il foglio illustrativo va aggiornato come segue:
e Paragrafo 2

[...]

Gravidanza e allattamento

Se e in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza o se sta allattando con latte
materno chieda consiglio al medico o al farmacista prima di prendere questo medicinale.

Allattamento

1l tramadolopassa nel latte materno. Per guesto motivo, non deve prendere nome del prodotto>
piu di una volta mentre alatta al seno; in alternativa, se assume <nome del prodotto> piu di una
volta, deve smettere di allattare al seno.

[...]




Allegato 111

Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh del marzo 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

15 maggio 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati membri
(presentazione della variazione da parte del
titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):

14 luglio 2016




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto paracetamolio /
tramadolio periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés i§vados.

Sioje periodi$kai atnaujinamoje saugumo ataskaitoje rinkodaros teisés turétojy prasoma pateikti
bendrg tramadolio poveikio Zindant atvejy apzvalgq. Per paieskg buvo rasti 15 individualaus atvejo
saugos pranesimai, kuriuose buvo informuojama apie nepageidaujamus reiskinius, jskaitant 7 CNS
depresijos simptomy atvejus, kurie yra zinoma opioidy poveikio pasekmé zindomiems vaikams.
Taciau pranesimai buvo prastai dokumentuoti ir nebuvo nustatyta naujos aktualios informacijos.
Buvo rasta 13 aktualiy leidiniu, i$ kuriy viename buvo originalds duomenys. Siame leidinyje
pateikiami duomenys i$ tyrimo, kuriame buvo vertinamas tramadolio ir jo pirmojo metabolito
perkélimas | pereinamajj pieng, 2—4 dieng po Cezario pjlvio. Remiantis Siais rezultatais, pagal
neseniai atnaujintas skaiciavimo rekomendacijas, tik Zindomas kidikis gaus mazdaug 3 %
vidutinés motinos pagal svorj pritaikytos dozés. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komitetas mano, kad Si informacija turi biti tinkamai atspindéta informacijoje apie preparata. Be
to, atliekant farmakokinetinius tyrimus su neidnesiotais naujagimiais, buvo pranesta apie létg, bet
reikSmingg O-demetil-tramadolio susidaryma, o dél nepakankamai iSsivysciusios gliukuronidacijos
ir inksty funkcijy Sio metabolito Salinimas gali bati Iétas. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo
komitetas padaré iSvadg, kad galimas O-demetil-tramadolio kaupimosi poveikis naujagimiams dél
kartotinio tramadolio ir O-demetil-tramadolio jsisavinimo su motinos pienu negali buti pakankamai
jvertintas. Todél siekiant iSvengti galimo jy kaupimosi naujagimiuose, zindancios motinos neturéty
vartoti kartotiniy paracetamolio / tramadolio doziy arba ilgai gydant paracetamoliu / tramadoliu
zindyma reikéty nutraukti.

Todél atsizvelgdamas | perzitrétose periodiskai atnaujinamose saugumo ataskaitose pateiktus
duomenis, Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas mano, kad reikalingi informacijos
apie vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra paracetamolio / tramadolio, pakeitimai.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Registracijos pazyméjimo (-y) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél {veiklioji medZiaga, jtraukta | EURD sarasa}, CMD(h) laikosi
nuomongs, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-y)
{veiklioji medZiaga, jtraukta i EURD sarasa}, naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga, kad
bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra {veiklioji medZiaga, jtraukta | EURD
sgraSa}, arba ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja
atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy sglygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procediira registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) informaciniy
dokumenty pakeitimai



<Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)>

Preparato charakteristiky santrauka
e 4.6 skyrius. Vaisingumas, néStumas ir zindymas

L1

Zindymas

Mazdaug 0.1 % motinos tramadolio dozés iSsiskiria su motinos pienu. Iskart po
gimdymo, kai motinos geriamoji paros dozé yra iki 400 mg, Zindomi kiidikiai jsisavina 3
% vidutinés pagal svorj pritaikytos motinos tramadolio dozés. Dél Sios prieZzasties
zindant negalima vartoti tramadolio arba gydantis tramadoliu reikéty nutraukti Zindyma.
Dél vienos tramadolio dozés Zzindymo nutraukti paprastai nereikia.

L1

<Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus pakuotés lapelio skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbradktas)>

Pakuotés lapelis

Pakuoteés lapelj reikéty atnaujinti taip:
e 2 skyrius

[-1

Néstumas ir Zindymas

Jeigu esate néscia ar zindote, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg, pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

Zindymas

pavadinimas> daugiau nei vieng karta, kai Zindote, arba, jeigu vartojate <preparato

pavadinimas> daugiau nei vieng karta, turite nutraukti Zindyma.
L]



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

2016 m. kovo mén. Savitarpio pripazinimo ir

Sutarimo priémimas CMD(h) decentralizuoty, procedury koordinavimo grupés
poséedis
Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016 m. geguzés 15 d.

nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016 m. liepos 14 d.
(registruotojas pateikia paraiskag keisti
registracijos pazymeéjimo salygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par paracetamolu/tramadolu periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Saja PADZ redistracijas apliecibas ipasnieki (RAI) tika ITgti iesniegt kumulativu parskatu par tramadola
iedarbibu krits baro3anas perioda. Saja izpété atkldja 15 individualus droSuma zinojumus (Individual
Case Safety Reports — ICSRs), kuros zinoja par nevélamam blakusparadibam, taja skaita centralas
nervu sistémas (CNS) nomakuma simptomiem 7 gadijumos, kas ir zinams opioidu iedarbibas rezultats
ar krati barotajiem bérniem. Tomér zinojumi bija slikti dokumentéti, un jauna butiska informacija
netika identificéta. Tika identificétas trispadsmit saistitas publikacijas, no kuram viena bija originalie
dati. Saja publikacija bija zinoti dati no pé&tijuma, kura tika vértéta tramadola un ta pirma metabolita
noklGsana parejas piena 2. — 4. diena péc keizargrieziena. Pamatojoties uz Siem rezultatiem un
atbilstosi nesen atjauninatajam aprékina vadlinijam, tikai ar kriiti barots zidainis sanem aptuveni 3 %
no atbilstosi vidéjai kermena masai korigétas mates devas. PRAC uzskatija, ka tas ir adekvati
jaatspogulo zalu informacija. Turklat agrina vecuma jaundzimuso farmakokinétikas pétijumos tika
zinots par lénu, bet bitisku O-demetil-tramadola veidoSanos, savukart nepilnigi attistita glikuronizacija
un nieru funkcijas var paléninat St metabolita eliminaciju. PRAC secinaja, ka nav iespéjams pietiekami
noveértét, ka jaundzimusos ietekmés iespéjama O-demetil-tramadola uzkrasanas, atkartoti ar mates
pienu uznemot tramadolu un O-demetil-tramadolu. Tadél, lai izvairitos no iesp&jamas uzkrasanas
jaundzimusSajiem, matém, kuras baro bérnus ar krati, nedrikst ievadit atkartotas
paracetamola/tramadola devas; alternativa iespéja ir partraukt barosanu ar kriti ilgstoSas
paracetamola/tramadola terapijas laika.

Tadél, nemot véra izskatitaja PADZ sniegtos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas zalu, kas satur
paracetamolu/tramadolu, informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par paracetamolu/tramadolu, CMDh uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo(-as) vielu(-as) paracetamolu/tramadolu, ir
nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur paracetamolu/tramadolu, vai tadas
tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit arT So zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréeto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu apraksta attiecigajos apaksSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un izcelts, dzestais teksts parsvitrots)

[Jagroza esosais zalu apraksts (teksta ievietoSana, aizstasana vai dzésana, ka nepiecieSams), lai
atspogulotu talak sniegto saskanoto formuléjumu]

Zalu apraksts
e 4.6. apakSpunkts. Fertilitate, griatnieciba un barosana ar krati

L1

Barosana ar krati

Aptuveni 0.1 % no matei lietotas tramadola devas izdalas kruts piena. Perioda uzreiz péc
dzemdibam mates katru dienu iekskigi lietotas devas lidz 400 mg atbildis tramadola
daudzumam vidé&ji 3 % no atbilstosi kermena masai korigétas mates devas, ko uznems ar
kriiti baroti zidaini. Si iemesla dé| tramadolu nedrikst lietot krits baro%anas perioda vai ari

barosana ar krati ir japartrauc arstésanas ar tramadolu laika. Bérna barosana ar kriti péc
vienas tramadola devas parasti nav japartrauc.

L1

Grozijumi, kas jaieklauj lietoSanas instrukcijas attiecigajos punktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un izcelts, dzestais teksts parsvitrots)

[Jagroza esosa lietosanas instrukcija (teksta ievietosana, aizstasana vai dzéSana, ka nepieciesams), lai
atspogulotu talak sniegto saskanoto formuléjumu]

LietoSanas instrukcija

LietoSanas instrukcija ir atbilstosi jaatjaunina sadi:
e 2. punkts

[-1]

Gritnieciba un barosana ar kriti

Ja esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bit gratnieciba vai planojat
griatniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsulté&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Barosana ar krati

Tramadols izdalas kriits piena. Si iemesla dél Jis nedrikstat lietot <zilu nosaukums> vairak
ka vienu reizi bérna barosanas ar kriati laika vai ari, ja Jus lietojat < zalu nosaukums=

vairak neka vienu reizi, Jums ir japartrauc bérna barosana ar kriti.
[]




111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada marta CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadém

2016. gada 15. maijs

Vienosanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 14. jilijs




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjonijiet
ghat-Tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal paracetamol/tramadol,
il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

F'dan il-PSUR, il-MAHs kienu mistogsija jissottomettu revizjoni kumulattiva ta' kazijiet ta'
esponiment ghal tramadol waqt it-treddigh. It-tfittxija sabet 15-il ICSR li fihom gew rapportati
kazijiet avversi, li jinkludu sintomi ta’ dipressjoni tas-Sistema Nervuza Centrali (CNS) f'7 kazijiet,
li hija konsegwenza maghrufa ta' esponiment ghal opjojdi fi tfal imreddgha. Madanakollu, ir-
rapporti kienu dokumentati b'mod fqgir u ma giet identifikata I-ebda informazzjoni rilevanti gdida.
Gew identifikati tlettax-il pubblikazzjoni rilevanti, li minnhom wiehed kien fih data originali. Din il-
pubblikazzjoni tirraporta data minn prova li tevalwa t-trasferiment ta' tramadol u I-ewwel metabolit
tieghu gol-halib transizzjonali f'jiem 2-4 wara ¢-cesarja. Abbazi ta' dawn ir-rizultati, b'mod
konformi ma' gwida ta' kalkulazzjoni aggornata, tarbija esklussivament mrdda’ tir¢ievi dozagg
medju aggustat ghall-piz tal-omm ta' madwar 3%. [1I-PRAC ikkonsidra li dan ghandu jigi rifless
b'mod xieraqg fl-informazzjoni tal-prodott. Barra minn hekk, fi studji farmakokinetici fi trabi
ghadhom jitwieldu, kienet rappurtata formazzjoni bil-mod izda sinifikanti ta’ O-demethyl-tramadol,
filwaqt li glucuronidation u funzjonijiet tal-kliewi mhux maturi jistghu inaqgsu I-eliminazzjoni ta’
dan il-metabolit. 1I-PRAC ikkonkluda li, I-impatt tal-akkumulu potenzjali ta' O-demethyl-tramadol
fit-trabi li jirrizulta minn tehid ripetut ta' tramadol u O-demethyl-tramadol mal-halib tal-omm ma
jistax jigi stmat b’modsuffi¢jenti. Ghalhekk, sabiex jigi evitat |-akkumulu potenzjali fi trabi li
ghadhom jitwieldu, ommijiet li jreddghu m'ghandhomx jinghataw dozi ripetuti ta' paracetamol /
tramadol; inkella t-treddigh ghandu jitwaqgafwaqt kura fit-tul ta' paracetamol / tramadol.

Ghalhekk, minhabba d-data pprezentata fil-PSURs riveduti, il PRAC ikkonsidra li bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott ta' prodotti medicinali li fihom paracetamol / tramadol huma mehtiega.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentific¢i ghal paracetamol/tramadolis-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢
bejn beneficcju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i) attiva(i) paracetamol/tramadol
mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop
ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medicinali addizzjonali li fihom { paracetamol/tramadol huma awtorizzati attwalment fl-UE
jew huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness Il

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzati fuq livell
nazzjonali



<Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott (test gdid huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa Hgassat)>

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
e Sezzjoni 4.6 Fertilita, tgala u treddigh
[-1]

Treddigh

Madwar 0.19% tad-doza tal-omm ta' tramadol tigi eliminata fil-halib tal-omm. Fil-perjodu
immedjatament wara |-hlas, dozagqg sa' 400 mg mehud mill-halq mill-omm kuljum,

jikkorispondi ghal ammont medju ta’ tramadol mehud minn trabi mredda’ ta’ 3%6 tad-

doza aggustata ghall-piz tal-ommm,_Ghal din ir-raguni tramadol m'ghandux jittiehed waqt
it-treddigh jew inkella, it-treddigh ghandu jitwaqggaf waqt il-kurabi tramadol. ll-wadfien

tat-treddigh generalment mhux mehtieg wara doza wahda ta' tramadol.
L]

<Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (test gdid
huwa sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)>

Fuljett ta' Taghrif

lI-fuljett ta' taghrif ghandu jigi aggornat kif gej:
e Sezzjoni 2

[-1]

Tqala u treddigh

Jekk inti tgila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-
parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Treddigh

Tramadol jigi eliminat gol-halib tas-sider. Ghal din ir-raguni, m'ghandekx tiehu <isem il-

prodott> ghal aktar minn darba waqt it-treddigh, jewinkella , jekk tiehu <isem il-prodott>
ghal aktar minn darba, ghandek tiegaf tredda’.

L1




Anness |11

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Marzu 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

15 ta' Mejju 2016

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

14 ta' Lulju 2016




Bijlage |

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor
paracetamol/tramadol heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

In deze periodieke veiligheidsupdate (PSUR) werd aan de vergunninghouders gevraagd een
cumulatief overzicht te verstrekken van gevallen van blootstelling aan tramadol tijdens de periode van
borstvoeding. De zoekopdracht leverde 15 veiligheidsrapporten over individuele gevallen (ICSR's) op
waarin bijwerkingen werden gemeld, met inbegrip van symptomen van depressie van het CZS in 7
gevallen, wat een bekend gevolg is van blootstelling aan opiaten bij kinderen die borstvoeding krijgen.
De rapporten waren echter slecht gedocumenteerd en er werd geen nieuwe relevante informatie in
gevonden. Er werden dertien relevante publicaties gevonden, waarvan één originele gegevens bevatte.
Deze publicatie gaat over gegevens van een trial waarin de overdracht van tramadol en de eerste
metaboliet van die stof in overgangsmelk werd geévalueerd op dag 2—4 na een keizersnede. Op basis
van deze resultaten zou een kind dat uitsluitend borstvoeding krijgt een gemiddelde voor het gewicht
van de moeder gecorrigeerde dosis van ongeveer 3% krijgen. Dit strookt met het recent bijgewerkte
advies voor de berekening. Het Risicobeoordelingscomité voor geneesmiddelenbewaking (PRAC) was
van mening dat de productinformatie dit gegeven op gepaste wijze dient weer te geven. Bovendien
werd in farmacokinetische onderzoeken bij vroege pasgeborenen een trage maar significante vorming
van O-demethyltramadol gemeld, terwijl de nog onvolledig ontwikkelde glucuronidering en
nierfunctie de eliminatie van deze metaboliet kunnen afremmen. Het PRAC concludeerde dat de
impact van de mogelijke accumulatie van O-demethyltramadol bij pasgeborenen door het herhaald
inslikken van tramadol en O-demethyltramadol met de moedermelk onvoldoende geschat kan worden.
Om mogelijke accumulatie bij pasgeborenen te voorkomen, mogen moeders die borstvoeding geven
daarom niet herhaalde doses paracetamol/tramadol krijgen of dient de borstvoeding te worden
onderbroken tijdens een langere behandeling met paracetamol/tramadol.

Gezien de gegevens gepresenteerd in de bestudeerde PSUR's is het PRAC daarom van mening dat
wijzigingen in de productinformatie van geneesmiddelen die paracetamol/tramadol bevatten
gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het in de
handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor paracetamol/tramadol is de CMD(h) van mening
dat de verhouding tussen voordelen en risico’s van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame
stof(fen) paracetamol/tramadol bevat(ten) onveranderd is op voorwaarde dat de voorgestelde
wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. VVoor zover bijkomende geneesmiddelen die paracetamol/tramadol bevatten op dit
moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig
zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage Il

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde

tekst doergehaald)

[De huidige Samenvatting van de productkenmerken moet worden aangepast (toevoeging,
vervanging of verwijdering van tekst, waar nodig) om de onderstaande overeengekomen tekst
weer te geven]

Samenvatting van de productkenmerken
e Rubriek 4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding
[-1]

Borstvoeding

Ongeveer 0.1% van de dosis tramadol die de moeder inneemt, wordt uitgescheiden in de
moedermelk. Een orale dosis tot 400 mqg ingenomen door de moeder komt in de periode
direct na de bevalling overeen met een gemiddelde hoeveelheid tramadol ingenomen
door de met moedermelk gevoede baby van 3% van de voor het gewicht van de moeder
gecorrigeerde dosis. Om deze reden mag tramadol niet worden gebruikt tijdens de
periode van borstvoeding of moet de borstvoeding worden stopgezet tijdens behandeling
met tramadol. Stopzetting van de borstvoeding is doorgaans niet noodzakelijk na één
dosis tramadol.

L1

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter (nieuwe
tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doergehaald)

[De huidige bijsluiter moet worden aangepast (toevoeging, vervanging of verwijdering van tekst,
waar nodig) om de onderstaande overeengekomen tekst weer te geven]

Bijsluiter

De bijsluiter dient als volgt te worden bijgewerkt:
e Rubriek 2

[-1]

Zwangerschap en borstvoeding

Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn, wilt u zwanger worden of geeft u borstvoeding? Neem
dan contact op met uw arts of apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

Borstvoeding

Tramadol wordt uitgescheiden in de moedermelk. Om deze reden mag u <Productnaam=>
niet vaker dan eenmaal innemen tijdens de periode van borstvoeding. Als u
<Productnaam=>= vaker dan eenmaal gebruikt. dient u te stoppen met de borstvoeding.

L1




Bijlage 11

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

Maart 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 15/05/2016
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 14/07/2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):
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Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de/den periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten€ (PSUR) for paracetamol/tramadol er de vitenskapelige
konklusjonene som fglger:

I denne PSUR ble innehavere av markedsfgringstillatelsen bedt om a sende inn en samlet
gjennomgang av tilfeller av tramadol-eksponering under amming. Sgket fant 15
sikkerhetsrapporter for enkelttilfeller (ICSR) der det var rapportert bivirkninger, inkludert 7 tilfeller
av CNS-depresjonssymptomer, som er en kjent konsekvens av opiod-eksponering hos ammende
barn. Rapportene var imidlertid darlig dokumentert, og det ble ikke identifisert noen ny relevant
informasjon. Tretten relevante publikasjoner ble identifisert, av hvilke én inneholdt originaldata.
Denne publikasjonen rapporterer data fra en klinisk studie som vurderer overfgring av tramadol og
dens farste stoffskifteprodukt til overgangsmelk ved dag 2—4 etter keisersnitt. Basert pa disse
resultatene, som fglger nylig oppdaterte retningslinjer for beregning, vil et barn som utelukkende
far brystmelk motta en gjennomsnittlig vektjustert dose fra mor pa omtrent 3 %. PRAC anser at
dette ma fremga tydelig av produktinformasjonen. | farmakokinetiske studier av tidlige nyfadte,
ble det videre rapportert en sakte, men signifikant O-demetyl-tramadol-dannelse, mens umoden
glukoronidering og umodne nyrefunksjoner kan lede til sakte eliminering av dette
stoffskifteproduktet. PRAC konkluderte at virkningen av potensiell akkumulering av O-demetyl-
tramadol hos nyfgdte som faglger fra gjentatt inntak av tramadol og O-demetyl-tramadol med
morsmelken ikke kan beregnes i tilstrekkelig omfang. For & unnga mulig akkumulering hos nyfadte
skal det ikke administreres gjentatte doser av paracetamol/tramadol til ammende mgdre. Amming
ma alternativt avbrytes ved langvarig behandling med paracetamol/tramadol.

I lys av dataene som ble presentert i de evaluerte PSUR-ene, anser PRAC at endringer i
produktinformasjonen for medisinske produkter som inneholder paracetamol/tramadol er
berettiget.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for paracetamol/tramadol mener CMDh at nytte-/
risikoforholdet for legemidler som inneholder virkestoffet/virkestoffene paracetamol/tramadol er
positivt, under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder paracetamol/tramadol er godkjent i EU/EQS,
eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.
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Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



<Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er understreket
oq i fet skrift, slettet tekst er gjernomstreket)>

Preparatomtale

e Avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet og amming
[-1

Amming

Omtrent 0.1 26 av tramadoldosen inntatt av mor, skilles ut i brystmelken. 1 den fgrste
tiden etter fgdselen tilsvarer dette, for oralt administrert daglig dose pa opptil 400 mg til
mor, en gjennomsnittsmengde pa tramadol inntatt av ammende spedbarn pa 3 % av
vektjustert dose for mor. Av denne grunn skal tramadol ikke brukes under amming eller
amming ma avbrytes under behandlingen med tramadol. Det er vanligvis ikke ngdvendig

4 avbryte amming etter én enkelt dose med tramadol.
[]

<Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er understreket
oq i fet skrift, slettet tekst er gjernomstreket)>

Pakningsvedlegg

Pakningsvedlegget ma oppdateres tilsvarende som fglger:
e Avsnitt 2

[-1

Graviditet og amming

Radfar deg med lege eller apotek fgr du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror
at du kan veere gravid eller planlegger & bli gravid.

Amming

Tramadol skilles ut i brystmelk. Du ma av denne grunn ikke ta <produktnavn=> mer enn
én gang nar du ammer, eller, hvis du tar <produktnavn> mer enn én gand., ma du

avbryte ammingen.
L]




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Mars 2016, CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

15. mai 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

14. juli 2016
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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
PSUR dotyczacych paracetamolu z tramadolem, wnioski naukowe sa nastepujace:

W niniejszym raporcie PSUR podmioty odpowiedzialne poproszono o przedstawienie tgcznego
podsumowania przypadkow narazenia na tramadol w okresie karmienia piersiag. Wyszukano 15
raportow ICSR, w ktdrych zglaszano dziatania niepozadane, w tym w 7 przypadkach objawy
zmniejszenia aktywnosci OUN, co jest znanym skutkiem narazenia na opioidy u dzieci karmionych
piersig. Jednak raporty byty stabo udokumentowane i nie zidentyfikowano zadnych nowych
odnosnych informacji. Zidentyfikowano 13 publikacji dotyczacych tego tematu, z ktorych jedna
zawierata dane oryginalne. W tej publikacji zmieszczono dane z badania oceniajacego przenikanie
tramadolu i jego pierwszego metabolitu do mleka przej$ciowego w dniach 2.—4. po cigciu cesarskim.
Na podstawie tych wynikdéw, zgodnie z niedawno zaktualizowanymi wytycznymi obliczeniowymi,
niemowle karmione wytacznie mlekiem z piersi otrzymatoby okoto 3% $redniej dawki przeliczonej na
masg ciata matki. Komitet PRAC uznat, Ze nalezy to odpowiednio odzwierciedli¢ w informacji o
produkcie leczniczym. Co wigcej, w badaniach farmakokinetycznych u wezesniakow stwierdzono
powolne, ale istotne powstawanie O-demetylo-tramadolu, przy czym niedojrzata glukuronidacja i
czynno$¢ nerek moze spowalniaé¢ eliminacje tego metabolitu. Komitet PRAC podsumowat, ze nie
mozna w wystarczajagcym zakresie oceni¢ wptywu potencjalnej kumulacji O-demetylo-tramadolu u
noworodkéw, wynikajacej z powtarzanego przyjmowania tramadolu i O-demetylo-tramadolu z
mlekiem matki. Dlatego, aby unikna¢ mozliwej kumulacji u noworodkow, matkom karmigcym nie
nalezy podawac powtarzanych dawek paracetamolu z tramadolem. Alternatywa jest przerwanie
karmienia piersig podczas dtugotrwatego stosowania paracetamolu z tramadolem.

Dlatego w swietle danych przedstawionych w ponownie sprawdzonych raportach PSUR komitet
PRAC uznat, ze konieczne jest wprowadzenie zmian w informacji o produkcie dla produktow
leczniczych zawierajacych paracetamol/tramadol.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych paracetamolu z tramadolem grupa koordynacyjna
CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych
paracetamol z tramadolem pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych ocena niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace paracetamol z tramadolem sa obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu
w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiedniag zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonych do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.6 Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

[...]

Karmienie piersia

Okolo 0,1% dawki tramadolu przyjetej przez matke jest wydzielane w mleku kobiecym.
Oznacza to, ze w okresie bezposrednio po porodzie, po doustnym zazyciu przez matke dawki do
400 mg w ciagu doby, Srednia dawka tramadolu przyjeta przez karmione piersia niemowleta,
wynosi 3% dawki przeliczonej na mase ciala matki. Z tego powodu tramadolu nie nalezy
stosowaé w okresie karmienia piersia. Alternatywa jest przerwanie karmienia piersia podczas
leczenia tramadolem. Przerwanie karmienia piersia nie jest zwykle koniecznie po przyjeciu
jednej dawki tramadolu.

[.]

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy tekst
jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst przekreslony)

Ulotka dla pacjenta
Ulotke dla pacjenta nalezy odpowiednio zaktualizowac, jak podano ponize;j:

e Punkt 2

[...]

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Karmienie piersia

Tramadol jest wydzielany do mleka kobieceqo. Z tego powodu nie nalezy przvimowacé leku
<nazwa produktu> wiecej niz jeden raz podczas karmienia piersia lub, jesli pacjentka
przyjmuje lek <nazwa produktu> wiecej niz jeden raz, alternatywa jest przerwanie karmienia

piersia.

[...]
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w marcu 2016 r.

Przekazanie ttumaczeh aneksdéw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

15 maja 2016

Wdrazanie stanowiska w zycie przez panstwa
czlonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

14 lipca 2016




Anexo 1

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo aos termos das
Autorizacdes de Introducéo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em consideracao o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periédicos de
seguranca (RPS) para paracetamol / tramadol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Neste RPS, foi pedido aos titulares da AIM para submeterem uma revisdo cumulativa dos casos de
exposi¢cdo ao tramadol durante a amamentacdo. A pesquisa resultou em 15 ICSRs para os quais
foram notificados eventos adversos, incluindo sintomas de depressao do SNC em 7 casos, que sao
uma consequéncia conhecida da exposicdo a opioides em lactentes. Contudo, as notificagbes foram
insuficientemente documentadas e néo foi identificada nenhuma informacéo nova relevante. Foram
identificadas treze publicac8es relevantes, uma das quais continha dados originais. Esta publicacao
apresenta dados de um ensaio que avalia a transferéncia de tramadol e do seu metabolito principal
para o leite de transicdo nos 2—4 dias apds cesariana. Com base nestes resultados, conforme as
orientacdes de célculo recentemente atualizadas, um lactente alimentado exclusivamente com leite
materno receberia uma dose materna média, ajustada ao peso, de aproximadamente 3%. O PRAC
considerou que isto deve estar adequadamente refletido na informacgdo do produto. Além disso, em
estudos farmacocinéticos em recém-nascidos prematuros, foi relatada a formacédo lenta mas
significativa de O-desmetil-tramadol, sendo que as fun¢des de glucuronidacédo e renal imaturas
podem retardar a eliminagcdo deste metabolito. O PRAC concluiu que o impacto da acumulacéo
potencial do O-desmetil-tramadol em recém-nascidos, resultante da ingestao repetida de tramadol
e O-desmetil-tramadol com o leite materno, ndo pode ser calculado numa extensdo significativa.
Por isso, para evitar a acumulagédo potencial em recém-nascidos, ndo devem administrar-se as
maes a amamentar doses repetitivas de paracetamol / tramadol; em alternativa, a amamentacao
deve ser interrompida durante o tratamento prolongado com paracetamol / tramadol.

Assim, a luz dos dados apresentados nos RPSs revistos, o PRAC considerou que se justificavam
alteracdes a informacdo dos medicamentos que contém paracetamol / tramadol.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a alteracao aos termos da(s) Autorizacao(des) de Introducdo no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas para o paracetamol / tramadol , o CMDh considera que a
relacdo beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) paracetamol /
tramadol nao é alterada na condi¢ao de serem introduzidas na informacédo do produto as alteracdes
propostas.

E posicdo do CMDh que os termos da(s) autorizacdo(des) de introducéo no mercado dos produtos
abrangidos por esta avaliagdo Unica de RPS podem variar. Na medida em que medicamentos
adicionais contendo paracetamol / tramadol estdo atualmente autorizados na UE ou serédo objeto
de procedimentos de autoriza¢cdo na EU no futuro, o CMDh recomenda que estas autorizacdes de
introducdo no mercado sejam alteradas em conformidade.
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Alteracdes a informacao do produto do(s) medicamento(s) autorizado(s)
pelo procedimento nacional



<Alteracdes a incluir nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (o novo texto esta sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado
esta rasurado)>

Resumo das caracteristicas do medicamento
e Seccdo 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
[-]

Amamentacdo

Aproximadamente 0.1% da dose materna de tramadol é excretado no leite materno. No

periodo pos-parto imediato, uma dose diaria oral materna até 400 mg corresponde a
uma guantidade média de tramadol, ingerido por lactentes, de 3% da dose materna
média ajustada ao peso. Por este motivo, o tramadol ndo deve ser usado durante o
aleitamento ou, em alternativa, a amamentacao deve ser interrompida durante o

tratamento com tramadol. A interrupcdo da amamentacdo ndo é geralmente necessaria
apos uma unica dose de tramadol.

L1

<Alteracdes a incluir nas secc¢des relevantes do Folheto Informativo (o novo texto
esta sublinhado e a negrito, o texto a ser eliminado esta rasurade)>

Folheto Informativo

O folheto informativo deve ser atualizado conforme o seguinte:
e Seccdo 2

[-1]

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Amamentacéo

O tramadol é excretado no leite materno. Por este motivo, ndo deve tomar <nome do

produto> mais do que uma vez durante a amamentacido ou, em alternativa, se tomar
<nome do produto> mais do que uma vez deve parar a amamentacao.

L1
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocdo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh de marco de 2016

Transmissao as Autoridades Competentes
Nacionais das tradu¢des dos anexos do acordo:

15 de maio de 2016

Implementacao do acordo pelos Estados-
Membros (submissdo da alteragéo pelo titular
da Autorizacédo de Introdug¢do no Mercado):

14 de julho de 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

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

In acest RPAS, detinatorilor autorizatiei de punere pe piata li s-a solicitat sa trimiti o revizuire
cumulativi a cazurilor de expunere la tramadol in timpul aldptarii. In urma cercetarilor, au rezultat 15
Rapoarte de siguranta individuale, in care au fost raportate evenimente adverse, inclusiv simptome de
depresie a SNC 1n 7 cazuri, acestea reprezentand o consecintd cunoscuta a expunerii la doze mari de
opioid Tn cazul copiilor alaptati. Cu toate acestea, rapoartele au fost slab documentate si nu au fost
identificate informatii noi relevante. Au fost identificate treisprezece publicatii relevante, dintre care
una continea datele originale. Aceasta publicatie raporteaza datele dintr-un studiu care evalueaza
transferul de tramadol si a primului metabolit al acestuia 1n laptele tranzitional, in zilele 2-4 dupa
operatia de cezariand. Pe baza acestor rezultate, in conformitate cu calculele actualizate recent, un
copil hranit exclusiv prin alaptare va primi o doza de aproximativ 3%, ajustatd in functie de greutatea
maternd medie. PRAC a considerat ca acest lucru trebuie reflectat Tn mod corespunzator in
informatiile produsului. Mai mult, in urma studiilor faramacocinetice efectuate in cazul nou-nascutilor
prematur, a fost raportatd formarea lenta, dar semnificativa de O-demetiltromadol, Tn timp ce
glucoronoconjugarea imatura si functiile renale pot incetini eliminarea acestui metabolit. PRAC a
concluzionat ca impactul potentialei acumulari de O-demetiltramadol in cazul nou-nascutilor, rezultat
din ingerarea repetata a tramadolului si a O-demetiltramadolului cu laptele matern, nu poate fi estimat
ntr-o masura suficientd. Prin urmare, pentru a evita potentiala acumulare in cazul nou-nascutilor,
mamelor care aldpteaza nu trebuie sa li se administreze doze repetitive de paracetamol/tramadol;
alternativ, aldptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentelor indelungate cu paracetamol/tramadol.

Tn concluzie, avand Tn vedere datele prezentate in RPAS-urile revizuite, PRAC a considerat ci au fost
justificate modificarile asupra informatiilor produselor medicinale cu continut de
paracetamol/tramadol.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru paracetamol/tramadol, CMDh considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin substanta/substantele activa/active
paracetamol/tramadol este favorabil, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare
la produs.

CMDh consideri ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In mésura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin paracetamol/tramadol sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere
pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului
(textul nou a fost subliniat si ingrosat, iar textul sters a-fosttaiat)

[Rezumatul caracteristicilor produsului existent va fi modificat (prin inserarea, inlocuirea sau
stergerea textului, dupd caz), pentru a reflecta formularea acceptata, conform celor de mai jos]

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Pct. 4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

[...]
Alaptarea
Aproximativ 0,1% din doza de tramadol administrata mamei se excreta in laptele matern. in

perioada post-partum imediati, pentru doza orald materni zilnici de pina la 400 mg, aceasti
valoare corespunde cu cantitatea medie de 3% din doza ajustata in functie de greutatea materna
de tramadol ingerat de nou-niiscutii aliptati. Din acest motiv, tramadolul nu trebuie utilizat in
timpul aliptirii sau, alternativ, aliptarea trebuie intrerupti in timpul tratamentului cu
tramadol. in general, intreruperea alaptarii nu este necesara in cazul unei singure doze de
tramadol.

[...]

Modificari care trebuie incluse 1a punctele relevante din prospect (textul nou a fost subliniat si
ingrosat, iar textul sters afost-taiat)

[Prospectul existent va fi modificat (prin inserarea, inlocuirea sau stergerea textului, dupd caz),
pentru a reflecta formularea acceptata, conform celor de mai jos]

Prospectul

Prospectul trebuie actualizat dupa cum urmeaza:

e Pct.2

[-]

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Thainte de a lua acest medicament.

Alaptarea

Tramadolul se excreti in laptele matern. Din acest motiv, nu trebuie si luati <numele
produsului> decit o dati in timpul alaptarii sau, alternativ, daci luati <numele produsului> de

mai multe ori, trebuie si intrerupeti aliptarea.




Anexa Il

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Martie 2016 reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritdtile nationale competente:

15 mai 2016

Punerea 1n aplicare a acordului de cétre statele
membre (depunerea variatiei de catre detindtorul
autorizatiei de punere pe piatd):

14 iulie 2016
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o
registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre paracetamol/tramadol s vedecké zavery
nasledovné:

V ramci tejto spravy PSUR boli drzitelia rozhodnutia o registracii poziadani, aby predlozili suhrnny
prehlad pripadov vystavenia Gc¢inku tramadolu pocas dojcenia. Pri analyze bolo najdenych

15 hlaseni jednotlivych bezpecnostnych pripadov, v ktorych sa hlasili neZiaduce udalosti vratane

7 pripadov vyskytu priznakov depresie CNS, ktora je znamym dosledkom vystavenia Ucinku
dojc¢enych deti opioidu. Hlasenia viak neboli dostato¢ne zdokumentované a neboli zistené Ziadne
nové vyznamné informécie. Bolo identifikovanych trindst relevantnych publikécii, z ktorych jedna
obsahovala pévodné udaje. V tejto publikacii boli uvedené Gdaje z klinického skdSania, v ktorom sa
hodnotil prestup tramadolu a jeho prvého metabolitu do prechodného mlieka na 2.-4. den po
cisarskom reze. Na zéklade tychto vysledkov, v sulade s nedavno aktualizovanym pokynom na
vypocet by vylu¢ne dojcené dojca prijalo priemerna davku prispdsobenu telesnej hmotnosti matky
na arovni priblizne 3 %. Vybor PRAC sa domnieval, Ze tato skutoénost sa ma primerane uviest

v informaciach o lieku. Okrem toho sa vo farmakokinetickych Studiach s Cerstvymi novorodencami
hlasila pomala, no vyznamna tvorba O-demetyl-tramadolu, pricom nezrela glukoronidacia a renalne
funkcie m6zu spomalit vylu¢ovanie tohto metabolitu. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze nie je mozné
v dostatoénom rozsahu odhadnut vplyv moznej kumuldcie O-demetyl-tramadolu u novorodencov,
ktora je dbésledkom opakovaného pozitia tramadolu a O-demetyl-tramadolu v materskom mlieku.
Preto, v zaujme predist moZnej kumulécii u novorodencov, sa nemaja dojéiacim matkam podavat
opakované davky paracetamolu/tramadolu; alternativne sa ma dojcenie v priebehu dihodobej
lie¢by paracetamolom/tramadolom prerusit.

Preto, z hladiska Udajov uvedenych v posidenych PSUR dospel vybor PRAC k zaveru, Ze zmeny v
informéaciach o liekoch obsahujucich paracetamol/tramadol st opravnené.

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

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre paracetamol/tramadol je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a
rizika lieku (liekov) obsahujuicich paracetamol/tramadol je priaznivy za predpokladu, ze budu
prijaté navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maja) byt zmenené. CMDh odportda takato zmenu rozhodnuti o
registracii aj pre dalsie lieky obsahujice paracetamol/tramadol, ktoré su v sucasnosti registrované
v Eurdpskej unii, alebo si predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované)
liek (lieky)



Do prislusnych &asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa maji zahrnat uvedené
Upravy (novy text podcéiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

[Existujluci suhrn charakteristickych viastnosti lieku sa ma upravit tak (vloZit, nahradit alebo
odstranit text, podla toho &o sa poZaduje), aby obsahoval dohodnuté znenie podla niZsie
uvedeného]

Suahrn charakteristickych viastnosti lieku

o Cast 4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

[-1]

Dojcenie

Priblizne 0.1 % davky tramadolu uZitej matkou sa vvlt’u‘ii do materského mlieka. V obdobi

bezprostredne po pérode zodpoveda tato hodnota pri peroralnej dennej davke matky az
do 400 mg. priemernému mnozstvu tramadolu pozitému dojéenymi novorodencami na

urovni 3 % davky, odvodenej od telesnej hmotnosti matky. Z tohto dévodu sa tramadol
nema uzivat podas dojéenia alebo alternativne sa méa dojéenie v priebehu liecby
tramadolom Qreruéit'. Po jednorazovej davke tramadolu nie je vo vSeobecnosti
nevyhnutné dojéenie prerusit.

L1

Do prislusnych casti pisomnej informacie pre pouzivatel'a sa maju zahrnat uvedené
Upravy (novy text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

[Existujuca pisomnd informdcia pre pouZivatela sa ma upravit tak (vioZit, nahradit alebo odstranit
text, podla toho ¢o sa poZaduje), aby obsahovala dohodnuté znenie podla nizsie uvedeného]
Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Pisomna informdcia pre pouzivatela sa ma nasledovne aktualizovat:

o Cast2

[-]

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak pléanujete otehotniet, poradte sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Dojcenie

Tramadol sa vylucuje do materského mlieka. Z tohto dévodu neuzivajte <nazov lieku=>

viac ako jedenkrat pocas dojcenia. pripadne. ak uzijete <nazov lieku= viac ako
jedenkrat, dojéenie musite prerusit.

L1
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasov? harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v marci 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutrosStatnym organom:

15. maja 2016

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

14. jala 2016
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za
promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za paracetamol/tramadol so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

V tem porocilu PSUR so bili imetniki dovoljenj za promet z zdravilom pozvani, da predloZijo
kumulativni pregled primerov izpostavljenosti tramadolu med dojenjem. Nasli so 15 varnostnih
porocil o posameznih primerih (ICSR), pri katerih so porocali o nezelenih ucinkih, vklju¢no s 7
primeri simptomov depresije osrednjega zivCevja, kar je znana posledica izpostavljenosti opioidom
pri dojenih otrocih. Vendar so bila porocila slabo dokumentirana in novih pomembnih informacij
niso odkrili. Nasli so trinajst pomembnih objav, med njimi je ena vsebovala izvirne podatke. V tej
objavi so navedeni podatki iz preskuSanja, v katerem so vrednotili prenos tramadola in njegovega
prvega presnovka v prehodno mleko po 2—4 dneh po carskem rezu. Na podlagi teh rezultatov in
skladno z nedavno posodobljenim vodilom za izracun bi dojencek, ki bi bil izklju¢no dojen, prejemal
priblizno 3 % materinega odmerka, prilagojenega na telesno maso. Odbor PRAC je menil, da mora
biti to ustrezno razvidno iz informacij o zdravilu. Nadalje so iz farmakokineti¢nih Studij pri
novorojenckih kmalu po rojstvu porocali o poasnem, a znatnem nastajanju O-demetil-tramadola,
medtem ko nezrelo delovanje glukuronidacije in ledvi¢no delovanje lahko upocasnita izloanje tega
presnovka. Odbor PRAC je zakljucil, da vpliva morebitnega kopicenja O-demetil-tramadola pri
novorojenckih, ki je posledica veckratnega zauzitja tramadola in O-demetil-tramadola z materinim
mlekom, ni mogoce v zadostni meri oceniti. Da pri novorojenckih prepre¢imo morebitno kopicenje,
dojeCe matere ne smejo prejemati ponavljajoCih se odmerkov paracetamola/tramadola. Druga
moznost je, da se dojenje med daljSim zdravljenjem s paracetamolom/tramadolom prekine.

Na podlagi podatkov, predstavljenih v pregledanih porocilih PSUR, je odbor PRAC menil, da so
potrebne spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo paracetamol/tramadol.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za paracetamol/tramadol skupina CMDh meni, da je razmerje
med Kkoristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) ucinkovino(-e) paracetamol/tramadol ugodno
ob upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenj(-a) za promet z zdravilom
za zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga
zdravila, ki vsebujejo paracetamol/tramadol, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet
postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za
promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti
zdravila (novo besedilo je podértano in v nacinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

e Poglavje 4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
[-1

Dojenje

Priblizno 0.1 % materinega odmerka tramadola se izlo¢i v materino mieko. Ce mati
prejema dnevni peroralni odmerek do 400 mq. je v obdobju takoj po porodu povprecna

koli¢ina tramadola, ki jo zauZzijejo dojeni otroci, 3 % materinega odmerka, prilagojenega
na telesno maso. Zato se tramadol med dojenjem ne sme uporabljati oziroma je treba
dojenje med zdravljenjem s tramadolom prekiniti. Po enkratnem odmerku tramadola
dojenja obicajno ni treba prekiniti.

L1

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo
besedilo je podértano in v nac¢inu krepko, izbrisano besedilo je pre€rtane)

Navodilo za uporabo

Navodilo za uporabo mora biti skladno s tem posodobljeno, kot sledi:
e Poglavje 2

[-1

Nosecnost in dojenje

Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko bili nosedi ali nadrtujete zanositev, se posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Dojenje

Tramadol se izlo¢a v materino mleko. Zato zdravila <ime zdravila> med dojenjem ne
smete vzeti vec kot enkrat, oziroma morate prenehati z dojenjem, ¢e zdravilo <ime
zdravila> vzamete vec kot enkrat.

L1
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Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



€asovnica za uveljavitev odloditve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh marca 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

15. maj 2016

Uveljavitev s strani drzav Clanic (predlozitev
spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

14. julij 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for séakerhetsovervakning och riskbeddmning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sékerhetsuppdateringarna (PSUR) for
paracetamol/tramadol dras féljande vetenskapliga slutsatser:

I denna periodiska sékerhetsrapport ombads innehavarna av godkannandet for forsaljning att
lamna in en kumulativ granskning av fall med tramadolexponering under amning. Vid sékningen
hittades 15 enskilda fallrapporter (ICSR-rapporter) i vilka biverkningar rapporterades, inklusive
CNS-depressionssymtom i 7 fall, vilket ar en kdnd konsekvens ndr ammade barn exponeras for
opioider. Rapporterna var emellertid daligt dokumenterade och ingen ny relevant information
kunde identifieras. 13 relevanta publikationer identifierades, av vilka en innehdll originaldata. |
denna publikation rapporteras data fran en provning dar man utvarderade 6verféringen av
tramadol och dess forsta metabolit till 6vergadngsmjolk vid dag 2—4 efter kejsarsnitt. Med
utgangspunkt fran dessa resultat skulle ett barn som enbart ammas fa en genomsnittlig
viktjusterad dos frdn modern pa cirka 3 %, i linje med pa senare tid uppdaterad vagledning for
berakning. Kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedomning av lakemedel (PRAC) ansag att
detta skulle aterspeglas pa lampligt satt i produktinformationen. Vidare rapporterades i
farmakokinetiska studier av tidiga nyfodda en langsam men signifikant bildning av O-demetyl-
tramadol, medan omogen glukuronidering och njurfunktion skulle kunna sakta ned elimineringen
av denna metabolit. PRAC drog slutsatsen att paverkan av den potentiella ackumuleringen av O-
demetyl-tramadol hos nyfédda pa grund av upprepat intag av tramadol och O-demetyl-tramadol
via modersmjolken inte kan beréknas i tillracklig omfattning. For att undvika potentiell
ackumulering hos nyfédda ska ammande mddrar darfér inte ges upprepade doser av
paracetamol/tramadol; alternativt ska amningen upphdra under langvarig behandling med
paracetamol/tramadol.

Med tanke pa de data som presenterades i de granskade periodiska sakerhetsrapporterna, ansag
PRAC darfor att det kravs andringar i produktinformationen for lakemedel som innehaller
paracetamol/tramadol.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att &ndra villkoren for godkadnnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for paracetamol/tramadol anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (Ilakemedlen) som innehaller den aktiva substansen (de aktiva
substanserna) paracetamol/tramadol &r fordelaktigt under forutsattning att de féreslagna andringarna
gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller paracetamol/tramadol for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att dessa godkannanden for forsaljning dndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkénda lakemedlen)



<Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén
(ny text understruken och i fetstil, borttagen text genremstruken)>

Produktresumé

e Avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och amning
[-1

Amning

Cirka 0,1 9% av moderns dos av tramadol utséndras i brostmjolk. Detta innebéar att under
den omedelbara post partum-perioden intar ammade spadbarn i genomsnitt 3 %6 av den
viktjusterade tramadoldosen till modern, nar modern far orala dagliga doser pa upp till
400 mg. Darfér bor tramadol inte anvdndas under amning, alternativt b8r amning
upphoéra under behandling med tramadol. Det ar vanligtvis inte nédvandigt att upphoéra

med amningen efter en engangsdos av tramadol.

<Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i bipacksedeln
(ny text understruken och i fetstil, borttagen text genremstruken)>

Bipacksedel

Bipacksedeln bdr uppdateras enligt féljande:
e Avsnitt 2

[-1

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 utsdéndras i brostmjélk. Darfor ska du inte ta <produktnamn= mer _&n en gang
under amning, eller, om du tar <produktnamn= mer dn en gand. ska du sluta amma.

L1
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

Mars 2016 CMDh-mote

Overforing av 6versittningarna av

: _ _ 15 maj 2016
6verenskommelsens bilagor till nationella

behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 14 juli 2016

overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godk&nnande for forséljning):




	EN
	BG
	CS
	DA
	DE
	EL
	ES
	ET
	FI
	FR
	HR
	HU
	IS
	IT
	LT
	LV
	MT
	NL
	NO
	PL
	PT
	RO
	SL
	SV



