Aneks I

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 sg nastgpujace:

W s$wietle dostgpnych zgloszen przypadkow po wprowadzeniu do obrotu i danych literaturowych
dotyczacych ryzyka uzaleznienia od narkotykow (naduzywania narkotykow) oraz biorgc pod uwage
ostrzezenia zamieszczone w drukach informacyjnych innych produktow zawierajacych opioidy
(szczegolnie tramadolu, jednego ze sktadnikow tej kombinacji), uzasadniona jest aktualizacja punktu
4.2,4.414.8 ChPL w celu wzmocnienia ostrzezenia dotyczacego ryzyka uzaleznienia od narkotykow
(naduzywania narkotykoéw) poprzez dodanie informacji o negatywnych konsekwencjach zaburzen
zwigzanych z uzywaniem opioidow i czynnikow ryzyka, zidentyfikowanych zgodnie ze
sformulowaniami juz wprowadzonymi w zycie w przypadku innych opioidow.

W swietle dostepnych danych literaturowych dotyczacych interakcji miedzy opioidami a
gabapentynoidami (gabapentyna i pregabalina) oraz biorgc pod uwage ostrzezenia zamieszczone w
innych drukach informacyjnych produktow zawierajacych opioidy, uzasadniona jest aktualizacja
punktu 4.5 ChPL w celu odzwierciedlenia interakcji z gabapentynoidami.

Po zapoznaniu si¢ z zaleceniem komitetu PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgadza si¢ z ogdlnymi
wnioskami komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych paracetamolu z tramadolem grupa koordynacyjna
CMDh uznata, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow
leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynne paracetamol i tramadol pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

1) Aktualizacje w celu wzmocnienia ostrzezen dotyczacych ryzyka uzaleznienia od narkotykow
(naduzywania narkotykow)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt4.2

Sposob podawania

Cele leczenia i zakonczenie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem <nazwa wlasna> nalezy uzgodnié z pacjentem strategie
leczenia, w tym czas trwania i cele leczenia, a takze plan zakonczenia leczenia, zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi leczenia bélu. Podczas leczenia lekarz i pacjent powinni pozostawaé¢ w
czestym kontakcie w celu oceny zasadnosci kontynuowania leczenia, rozwazenia jego
przerwania i dostosowania dawek w razie koniecznosci. Gdy leczenie pacjenta tramadolem nie
jest juz konieczne, moze by¢ wskazane stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom
odstawienia. Jesli brak odpowiedniej kontroli bolu, nalezy rozwazy¢é mozliwosé wystepowania u
pacjenta hiperalgeziji, tolerancji i progresiji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

e Punkt4.4

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastgpujgcy sposob (dotychczasowe sformutowanie w danym ostrzezeniu
nalezy zastgpi¢ odpowiednio ponizszym akapitem):

Tolerancja i zaburzenia stosowania opioidéow (naduzywanie i uzaleznienie)

Tolerancja, uzaleznienie fizyvczne i psychiczne oraz zaburzenia zwiazane z uzywaniem opioidow
(OUD, ang. opioid use disorder) moga rozwina¢ sie po wielokrotnym podaniu opioidow, takich
jak <nazwa wlasna> . Wielokrotne stosowanie produktu <nazwa wlasna> moze prowadzi¢ do
wystapienia OUD. Wyzsza dawka i dluzszy czas leczenia opioidami moga zwiekszac¢ ryzyko
rozwoju OUD. Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu <nazwa wlasna> moze
prowadzié¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzvko OUD jest zwiekszone u pacjentow, u
ktorych w wywiadzie osobistym lub rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono
zaburzenia zwiazane z naduzywaniem substancji (w tym zaburzenia zwiazane z uzywaniem
alkoholu), oraz u aktualnych uzytkownikow tytoniu lub u pacjentéow, u ktéorych w wywiadzie

osobistym stwierdzono wystepowanie innych zaburzen psychicznych (np. ciezka depresja, lek i

zaburzenia osobowosci).

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem <nazwa wlasna> nalezy uzgodnic z
pacjentem cele leczenia i plan odstawienia leku (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem leczenia i
w jego trakcie nalezy réowniez poinformowa¢ pacjenta o ryzyku i objawach OUD. W razie
wystapienia takich objawow nalezy zaleci¢ pacjentowi skontaktowanie sie z lekarzem.

Konieczna bedzie obserwacja, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan zwiazanych z
poszukiwaniem lekow (np. zbyt wczesne prosby o uzupelnienie lekow). Obejmuje to przeglad
jednoczesnie przyjmowanych opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).
Jesli u pacjenta wystapia takie przedmiotowe i podmiotowe objawy OUD, nalezy rozwazy¢
konsultacje ze specjalista ds. uzaleznien.




e Punkt4.8
Pod tabelg lub opisem nalezy doda¢ nastepujacy akapit podsumowujacy dziatania niepozadane:

Uzaleznienie od lekow

Wielokrotne stosowanie produktu <nazwa wlasna> moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia od
leku, nawet stosowanego w dawkach terapeutycznych. Rvzyko uzaleznienia od narkotykéw
moze sie rozni¢ w zaleznosci od indywidualnych czynnikow ryzyka u pacjenta, dawki i czasu
trwania leczenia opioidami (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta
e Punkt?2

Dotychczasowe sformutowanie dotyczqce przedmiotowego ostrzezenia nalezy zastgpic¢ nastepujgcym
tekstem, wyroznionym pogrubiong czcionkq i podkreslonym w stosownych przypadkach.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tolerancja, uzaleznienie i nalég

Ten lek zawiera tramadol, ktory jest lekiem opioidowym. Wielokrotne stosowanie opioidow
moze spowodowad, ze lek bedzie mniej skuteczny (pacjent przyzwyczaja sie do leku, co zwane
jest tolerancja). Wielokrotne stosowanie leku <nazwa wlasna> moze rowniez prowadzi¢ do
rozwoju uzaleznienia, naduzywania i nalogu, co moze skutkowac zagrazajacym zyciu
przedawkowaniem. Ryzyko tych dzialan niepozadanych moze sie zwiekszaé¢ wraz z dawka i
dluzszym czasem stosowania.

Uzaleznienie moze sprawic, ze pacjent nie bedzie w stanie kontrolowac, jaka dawke leku nalezy
przyjaé lub jak czesto go przyjmowac.

Ryzyko uzaleznienia jest rozne u réznych osob. Ryzyko uzaleznienia od leku <nazwa wlasna>
moze by¢ wieksze, jesli:
e pacjent lub ktos z jego rodziny kiedykolwiek naduzywal lub byl uzalezniony od alkoholu,
lekéw na recepte lub nielegalnych narkotykéw (''uzaleznienie');
e pacjent pali tyton;
e pacjent kiedykolwiek mial zaburzenia zwiazane z nastrojem (depresja, stany lekowe lub
zaburzenia osobowosci) lub byl leczony przez psychiatre z powodu innych chorob

psychicznych.

Jesli podczas przyjmowania leku <nazwa wlasna> wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow,
moze to oznacza¢ uzaleznienie:
e pacjent potrzebuje przyjmowac lek dluzej niz zalecil lekarz
e pacjent potrzebuje przyimowaé dawke wieksza niz zalecana
e pacjent stosuje lek z powodow innych niz zalecane, na przyklad "aby sie uspokoié¢' lub
"aby pomoc sobie zasngé"
e pacjent podejmowal wielokrotne, nieudane proby zaprzestania lub kontrolowania
stosowania leku
e po zaprzestaniu przyjmowania leku pacjent czuje sie Zle i czuje sie lepiej po ponownym
przyjeciu leku ("efekty odstawienia'').

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy porozmawia¢é z lekarzem w celu
omowienia najlepszej $ciezki leczenia, w tym tego, Kiedy nalezy odstawi¢ lek i jak to zrobié




bezpiecznie (patrz punkt 3. ..Przerwanie stosowania leku <nazwa wlasna> ).

e Punkt3

<Ten lek nalezy zawsze <przyjmowac> <stosowac> zgodnie z zaleceniami lekarza <lub farmaceuty>.
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do <lekarza> <lub> <farmaceuty>.>

Przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w jego trakcie lekarz omowi z pacjentem, czego moze
sie spodziewaé po zastosowaniu leku <nazwa wlasna> ., kiedy i jak dlugo nalezy go przyjmowac,
kiedy nalezy skontaktowac sie z lekarzem i Kiedvy nalezy go odstawic (patrz takze punkt 2).

e Punkt5

Nalezy doda¢ bezposrednio pod zdaniem "Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i
niedostepnym dla dzieci":

Lek nalezy przechowywac¢ w bezpiecznym miejscu, do ktérego inne osoby nie maja dostepu.
Moze on powodowac powazne szkody i by¢ $miertelny dla osob, ktorym nie zostal przepisany.

2) Aktualizacje w celu dodania interakcji z gabapentynoidami

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt4.5

Nalezy dodac interakcje w opisany nizej sposob. Jesli identyczne sformutowanie jest juz zawarte w
punkcie 4.5 ChPL jako "Jednoczesne stosowanie produktu <nazwa wlasna> z [...], moze powodowaé
depresje oddechowq, niedocisnienie, glebokq sedacje, spigczke lub zgon.”, nowy proponowany tekst
(4. "gabapentynoidy (gabapentyna i pregabalina)") mozna doda¢ do dotychczasowego zdania. Jesli
identyczne sformutowanie jak w poprzednim zdaniu nie zostato juz zawarte w punkcie 4.5 ChPL, nowe
proponowane zdanie mozna dodac bezposrednio po jakimkolwiek istniejgcym sformutowaniu
dotyczgcym interakcji z innymi lekami dzialajgcymi osrodkowo, ktore moglyby skutkowaé nasileniem
dziatania na OUN (np. bezposrednio po "W przypadku jednoczesnego stosowania produktu <nazwa
wiasna> i innych lekow dziatajgcych osrodkowo, w tym alkoholu, nalezy wzig¢ pod uwage nasilenie
dziatania na OUN (patrz punkt 4.8).").

Jednoczesne stosowanie produktu <nazwa wlasna> z innymilekami dzialaigeymi depresyijnie na
osrodkowyuldad nerwowy 14 gabapentynoidami (gabapentyna i pregabalina) moze

powodowac depresje oddechowa, niedocisnienie, glebokie uspokojenie, Spiaczke lub zgon.

Ulotka dla pacjenta

e Punkt?2
Dodanie do dotychczasowego wypunktowanego wykazu w punkcie " <Nazwa wlasna> a inne leki"
(np. z podtytutem "Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o przyjmowanych obecnie, ostatnio
lub mozliwych innych lekach" (lub podobnym) lub "Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych
wzrasta w przypadku przyjmowania"” (lub podobnym)).

<Nazwa wlasna> a inne leki

Nalezy powiedzie¢ <lekarzowi> <lub> <farmaceucie> o wszystkich lekach <przyjmowanych>
<stosowanych> przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje



<przyjmowacé><stosowac>.

- Gabapentyna lub pregabalina w leczeniu padaczki lub bolu spowodowanego zaburzeniami
nerwow (bol neuropatyczny).




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w marcu 2024 r.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

5. maja 2024 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

4. lipca 2024 1.
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