Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei /autorizatiilor
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru pentru paracetamol/tramadol, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Avand 1n vedere rapoartele de caz disponibile dupa punerea pe piatd si datele din literatura de
specialitate privind riscul dependentei de medicamente/abuzului de medicamente si tindnd cont de
atentionarile existente din alte informatii referitoare la medicamente care contin opioide (in special
tramadol, unul dintre compusii acestei combinatii), se justificd o actualizare a sectiunilor 4.2, 4.4 si
4.8 din RCP pentru a consolida informatiile cu privire la riscul de dependentd de medicamente/abuz
de medicamente prin addugarea de consecinte negative ale tulburarilor legate de consumul de opioide
si a factorilor de risc identificati in conformitate cu formularile deja implementate pentru alte opioide.

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate cu privire la interactiunea dintre
opioide si gabapentinoide (gabapentin si pregabalin) si tindnd cont de atentionarile existente din alte
informatii referitoare la medicamente care contin opioide, este necesard o actualizare a sectiunii 4.5
din RCP, pentru a reflecta interactiunile cu gabapentinoide.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu
motivele recomandarii PRAC.

Motive pentru 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 paracetamol/tramadol este neschimbat,
sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul
autorizat/medicamentele autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiilor referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters text-taiat)

1) Actualizéri pentru a consolida atentionarile privind riscul de dependentd/abuz de medicamente;

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

e Sectiunea 4.2

Mod de administrare

Obiectivele si intreruperea tratamentului

inainte de inceperea tratamentului cu [denumirea produsului] trebuie conveniti, impreuni cu
pacientul, o strategie de tratament care sa includa durata si obiectivele tratamentului, precum si
un plan de terminare a tratamentului, in conformitate cu ghidurile de abordare terapeutica a
durerii. In timpul tratamentului, trebuie si existe un contact frecvent intre medic si pacient pentru
a evalua necesitatea continuarii tratamentului, pentru a lua in considerare intreruperea acestuia
si pentru a ajusta dozele, daci este necesar. Atunci cind un pacient nu mai are nevoie de tratament
cu tramadol, poate fi recomandati reducerea treptata a dozei pentru a preveni simptomele de
sevraj. in absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luati in considerare posibilitatea
aparitiei hiperalgeziei, a tolerantei si progresiei bolii subiacente (vezi pct. 4.4).

e Sectiunea 4.4

O atentionare ar trebui modificatd, dupd cum urmeazd (formularea existentd pentru atentionarea in
cauza trebuie inlocuita cu urmatorul paragraf, dupad caz):

Toleranta si tulburarea asociata consumului de opioide (abuz si dependenta)

Toleranta, dependenta fizica si psihologica si tulburarea asociata consumului de opioide (TCO) se
pot dezvolta dupa administrarea repetata de opioide, precum [denumirea produsului]. Utilizarea
repetata a [denumirea produsului] poate conduce la TCO. O doza mai mare si 0 durata mai lunga
a tratamentului cu opioide pot creste riscul de a aparitie a TCO. Abuzul sau utilizarea gresita,
deliberata, a [denumirea produsului] poate duce la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a
TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau frati/surori) de
tulburari asociate consumului de substante (inclusiv tulburiri asociate consumului de alcool), la
fumatorii activi sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari psihice (de exemplu,
depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate).

inainte de inceperea tratamentului cu [denumirea produsului] si in timpul tratamentului,
obiectivele tratamentului si un plan de intrerupere a acestuia trebuie convenite cu pacientul (vezi
pct. 4.2). Inainte si in timpul tratamentului, pacientul trebuie si fie informat, de asemenea, cu
privire la riscurile si semnele de TCO. Daca apar aceste semne, pacientii trebuie sfatuiti sa se
adreseze medicului.

Pacientii vor avea nevoie de monitorizare pentru a depista semne ale comportamentului specific
de cautare a medicamentelor (de exemplu, daca soliciti prea devreme rezerve noi). Aceasta
include evaluarea concomitenti a medicamentelor opioide si a medicamentelor psihoactive (cum
ar fi benzodiazepinele). In cazul pacientilor cu semne si simptome de TCO, trebuie avutii in vedere




consultarea unui specialist in dependenté.

e Sectiunea 4.8

Urmatorul paragraf ar trebui addugat sub tabelul sau descrierea care rezuma reactiile adverse, dupa
cum urmeaza:

Dependenta de medicamente

Utilizarea repetati a [denumirea produsului] poate duce la dependenta de medicament, chiar si

in cazul utilizarii de doze terapeutice. Riscul de dependenti de medicament poate varia in functie
de factorii de risc individuali ai pacientului, de doza si de durata tratamentului cu medicamente
opioide (vezi pct. 4.4).

Prospectul
e Sectiunea 2

Formularea existentd a atentiondrii in cauza trebuie inlocuitd cu urmatorul text, evidentiat cu caractere
bold-uite si subliniat, dupa caz.

Atentiondri si precautii

Toleranta, dependenta si adictie

Acest medicament contine tramadol, care este un medicament opioid. Consumul repetat de
opioide poate duce la scaderea eficacitatii medicamentului (organismul se obisnuieste cu acesta,
situatie cunoscuta sub denumirea de toleranti). Utilizarea repetati a [denumirea produsului]
poate duce, de asemenea, la dependenta, abuz si adictie, ceea ce poate duce la supradozaj, care
va poate pune viata in pericol. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse poate creste o dati cu
cresterea dozei si cu durata mai lunga de utilizare.

Dependenta sau adictia va poate face sa simtiti cA nu mai tineti sub control cantitatea de
medicament pe care trebuie sa o luati sau frecventa cu care trebuie sa luati medicamentul.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil sa aveti un risc mai
mare de a deveni dependent de [denumirea produsului], daca:
e Dumneavoastra sau orice persoani din familia dumneavoastra a(ti) abuzat vreodata sau

a(ti) fost dependent de alcool, de medicamente eliberate cu prescriptie medicala sau de
droguri ilegale (,,dependenta).

e Sunteti fumator.

e Ati avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de
personalitate) sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

Daca observati oricare dintre urmatoarele semne in timp ce luati [denumirea produsului] ar putea
fi un semn ca ati devenit dependent:
e Trebuie si luati medicamentul pentru o perioadi mai lungi decit cea recomandati de
medicul dumneavoastra
e Simtiti nevoia sa luati mai mult decit doza recomandata
o Utilizati medicamentul si din_alte motive decéit cele prescrise, de exemplu, ..pentru a
"ramine calm' sau ..pentru a va ajuta sa dormiti”
e Atiincercat in mod repetat.firi succes, si renuntati la acest medicament sau si controlati
utilizarea acestuia




e Cind incetati sa luati medicamentul va simtiti rau si va simtiti mai bine daca il luati din
nou ("efecte de sevraj')

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-vi medicului_dumneavoastra pentru a

discuta cea mai bunai cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv despre momentul potrivit
pentru a intrerupe tratamentul si despre modul in care se poate intrerupe in siguranti (vezi pct.

3, Daci incetati sa luati [denumirea produsului].

. Sectiunea 3.

<Luati Intotdeauna> <utilizati> acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra <sau
farmacistul>. Verificati cu <medicul dumneavoastra> <sau> <farmacistul> daca nu sunteti sigur.>

Inainte de inceperea tratamentului si in mod regulat in timpul tratamentului, medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra despre ceea ce va puteti astepta de la utilizarea
[denumirea produsului], cind si cit timp trebuie si il luati, cAnd si va adresati medicului

dumneavoastra, precum si cind trebuie sa opriti utilizarea (vezi de asemenea, pct. 2).

. Sectiunea 5.
A se adauga imediat sub fraza "A nu se ldsa acest medicament la vederea si la indemdna copiilor.":
Pastrati acest medicament intr-un spatiu de depozitare sigur si securizat, unde nu poate fi accesat

de alte persoane. Acesta poate provoca vatamari grave si poate fi fatal persoanelor pentru care
nu a fost prescris.

2) Actualizéri pentru a adduga interactiunile cu gabapentinoide;

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

. Sectiunea 4.5

Trebuie addaugata o interactiune , dupa cum urmeaza. Dacd in sectiunea 4.5 din RCP este deja inclusa
o formulare identica cu ,, Utilizarea concomitentd a [denumirea produsului] cu [...], poate duce la
deprimare respiratorie, hipotensiune arteriald, sedare profundad, coma sau deces.”, noul text propus
(adica ,,gabapentinoidele (gabapentin si pregabalin)”) poate fi adaugat la propozitia existentd. Daca
formularea identica cu cea din propozitia anterioard nu este deja inclusa in sectiunea 4.5 din RCP,
noua propozitie propusd poate fi adaugatd direct, dupa orice formulare existentd privind interactiunea
cu alte medicamente cu actiune centrala care ar putea duce la potentarea efectelor SNC (de exemplu,
direct dupd ,, In cazul utilizarii concomitente a [denumirea produsului] cu altemedicamente cu actiune

centrald, inclusiv alcool, trebuie luata in considerare o potentare a efectelor asupra SNC (vezi pct.
4.8).”).

Utilizarea concomitenti a [denumirea produsului] cu alte-depresoare-ale-sistemului-nervos-central
=1}t gabapentinoide (gabapentin si pregabalin) poate duce la deprimare respiratorie,

hipotensiune arteriald, sedare profunda, coma sau deces.

Prospectul

. Sectiunea 2.



A se addauga la o lista existentd de puncte din sectiunea "[Denumirea produsului] impreund cu alte
medicamente" (de exemplu, cu subtitlul "Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati,
ati luat recent sau ati putea lua orice alt medicament" (sau similar) sau "Riscul de reactii adverse creste
daca luati" (sau similar)).

[Denumirea produsului] impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau ati putea lua orice alte
medicamente

- Gabapentin sau pregabalin pentru tratarea epilepsiei sau a durerii cauzate de probleme la
nivelul nervilor (durere neuropatica).



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Intalnirea CMDh, Martie 2024

Statele Membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul Autorizatiei de Punere pe Piatd):

Transmiterea catre Autoritatile Nationale 5 Mai 2024
Competente a traducerilor anexelor la aceasta

pozitie:

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de cétre 4 Tulie 2024
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