Sekcja VI.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie produktu leczniczego
TRAMAPAR FORTE

VI1.2.1. Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Bal jest gtowna przyczyng przyjecia na oddziat ratunkowy u ponad 50% przypadkow i
u 30% przyjec¢ przez lekarzy rodzinnych. Kilka badan epidemiologicznych z r6znych krajow
wykazaly r6zny stopien rozpowszechnienia przewlektego bolu, zawarty w przedziale 12-80%
populacji. W badaniu z udzialem 4 703 pacjentéw zaobserwowano, ze 26% populacji
doswiadczylo bolu w ostatnich 2 latach, przy czym odsetek ten zwigkszyt si¢ do 46%, jesli
wzig¢ pod uwage ostatni miesigc. Badanie z 6 636 dzie¢mi, w wieku 0-18 lat wykazato,
ze 5 424 uczestnikéw doswiadczyto bolu w ostatnich 3 miesigcach, czyli ponad 80%. Jedna
czwarta uczestnikéw zglosita bol nawracajacy lub ciagly w ciggu ostatnich 3 miesiecy
lub dluzej, a okoto 30% tej grupy — bodle czgste 1 intensywne. Rozpowszechnienie bolu
przewlektego jest duze. Wedtug badan epidemiologicznych, przeprowadzonych w Izraelu i
Europie, szacuje si¢, ze bol wystepuje u okoto 19% populacji W USA okoto 50 miliondéw
0sob cierpi z powodu bolu przewlektego, gdzie blisko u potowy jest on przyczyna
niesprawnosci fizycznej. Czgstos¢ tego typu bolu narasta wraz z wiekiem 1 w populacji po 65.
roku zycia dotyczy juz 80%, a po 80. roku zZycia sigga nawet 100%. W Polsce kazdego roku
34 miliony os6b cierpi z powodu bolu, z tego u 7 milionéw wystepuje bol nawracajacy,

przewlekty, u 43% — bole kregostupa, a 30% — bole reumatyczne.
VI1.2.2.0méwienie korzysci wynikajacych z leczenia

Produkty zawierajace potaczenie substancji przeciwbolowych oferuja wiele korzysci,
gdyz sa wygodne w uzyciu, skuteczniej redukuja bol, ponadto efekt terapeutyczny
uzyskiwany jest przy mniejszych dawkach, ktére moga by¢ niewystarczajace przy stosowaniu
monoterapii.  Przeciwbdlowe  produkty kombinowane powinny  wyrdznia¢ = si¢
uzupetniajagcymi  si¢  mechanizmami  dziatania oraz udowodniong skutecznos$cia
1 bezpieczenstwem stosowania. Wada takich preparatow jest mala elastyczno$¢ w dobieraniu
dawek — ustalone dawki obu substancji moga nie by¢ idealne dla szczegolnych rodzajow
pacjentow 1 fakt, ze leczenie cigglego bdolu na ogdt wymaga spozycia leku kilka razy
dziennie. Wytyczne poparte badaniami donosza o potencjalnych korzysciach
kombinowanych analgetykow w pewnych sytuacjach. Aktualny paradygmat oparty
na wytycznych terapii przeciwbolowych zaleca stosowanie NLPZ razem z opiodiami

do leczenia epizodéw bolu.



Badanie z udziatem 30 zdrowych ochotnikéw 3 modeli bolu (test z zimng woda,
metoda promieniowania cieplnego, metoda BP cuff inflation) wykazato znaczaco wigksza
skuteczno$¢ potaczenia tramadolu z paracetamolem (50 mg/375 mg) od potaczenia
paracetamolu z diklofenakiem (500 mg/50 mg) w modelu promieniowania cieplnego.

Stosowanie 2 tabletek tramadolu z paracetamolem (taczna dawka 75/650 mg) odniosto
szybszy efekt terapeutyczny od stosowania samego tramadolu 75 mg, jak rowniez dtuzszy
odstep czasu miedzy nawrotami bolu w metaanalizie 3 badan leczenia umiarkowanego
do cigzkiego pooperacyjnego bolu zebow. Dodatek terapii taczonej
tramadolem/paracetamolem do terapii z uzyciem NLPZ skutkowal znaczaco nizszym $rednim
wynikiem natgzenie bolu 1 istotnie wyzszym codziennym S$rednim wynikiem oceny bolu niz
dodatek placebo. Co wigcej, dodatek tramadolu/paracetamolu w podwojne $lepych badaniach
u oséb w wieku podesztym (>65 lat) takze wykazal znacznie wigksza skutecznos¢
od placebo. 10-dniowa terapia tramadolem/paracetamolem (37,5 mg + 325 mg) przyniosta
podobne rezultaty w leczeniu podostrego bolu plecéw, co monoterapia tramadolem (50 mg).

Podawanie tabletek zawierajacych tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg) pacjentom
z przewlekltym nienowotworowym bolem dolnej czeséci plecoéw przyniosto podobny skutek
przeciwbolowy, co kapsutki z kodeina/paracetamolem (30 mg/300 mg) w 4-tygodniowym,
randomizowanym badaniu. Randomizowane badania terapii taczonej
tramadolem/paracetamolem (75/650 mg) przewlektego bolu plecow wykazaly znaczne
polepszenie w chorobie w pordwnaniu do grupy placebo. Ulge w bolu po 8 dniach
zanotowato 19,2% populacji w poréwnaniu do 5,8% w grupie placebo.

Potaczenie tramadol/paracetamol jest skuteczne i bezpieczne takze w leczeniu bolow

pooperacyjnych.

VI1.2.3. Brakujace dane odnoszace si¢ do korzysci wynikajacych z leczenia

Preparat zlozony zawierajacy tramadol 1 paracetamol jest lekiem uznanym
i stosowanym od wielu lat. Na podstawie dostgpnych danych nie zidentyfikowano brakow
w wiedzy na temat korzysSci leczenia, ktore wymagatyby przeprowadzenia badan skutecznosci
po wydaniu pozwolenia. Brak jest informacji odnosnie stosowania preparatu u dzieci ponizej

12 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu TRAMAPAR FORTE w tej grupie pacjentow.



VI1.2.4. Podsumowanie kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Istotne rozpoznane ryzyko

Ryzyko Co wiadomo MozliwoSci zapobiegania
Wystapienie drgawek U pacjentow ze sklonnoscia do | Pacjenci z padaczka kontrolowana
drgawek przyjmujacych tramadol lekami lub pacjenci ze sktonnos$cia
obserwowano wystepowanie | do drgawek powinni stosowac
drgawek. TRAMAPAR FORTE wylacznie
wtedy, jesli istniejg uzasadnione ku
temu okoliczno$ci.
Wystapienie objawéw | Przy stosowaniu dawek | Nie zaleca si¢ stosowania leku
. terapeutycznych tramadol moze | TRAMAPAR FORTE z opioidami
odstawiennych Ly . . . .
wywotywac objawy odstawienne. 0 dziataniu agonistyczno-
Moga pojawi¢ si¢ objawy reakcji | antagonistycznym.
odstawiennych, podobne
do objawow wystepujacych
po odstawieniu opiatow
Przedawkowanie Przy zatruciu tramadolem oczekuje | Nie nalezy przekraczaé
si¢ wystapienia objawow | maksymalnej dawki 4 tabletek
podobnych do tych | produktu leczniczego Tramapar
obserwowanych w  przypadku | Forte u o0s6b dorostych. Aby

innych analgetykow o dziataniu
osrodkowym (opioidy): zwezenie
zrenic, wymioty, zapas¢ Sercowo-
naczyniows, zaburzenia
$wiadomosci prowadzace nawet do
$piaczki, drgawki oraz depresje
oddechowa mogaca prowadzi¢ do
zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowania
paracetamolu w ciggu pierwszych
24 godzin to blado$¢, nudnosci,
wymioty, jadlowstret 1 bol brzucha.
Uszkodzenie ~ watroby  moze
ujawni¢ si¢ od 12 do 48 godzin po
przyjeciu leku. Moga wystapié
zaburzenia metabolizmu glukozy i
kwasica metaboliczna. W
przypadku ciezkiego zatrucia moze
dojs¢ do niewydolnosci watroby,

prowadzac  do encefalopatii,
$piaczki i zgonu. Ostra
niewydolno$¢ nerek z  ostrag

martwicg cewek nerkowych moze
rozwing¢ si¢ nawet przy braku
wyktadnikow cigzkiego
uszkodzenia watroby.
Obserwowano zaburzenia rytmu
serca 1 zapalenie trzustki. Uwaza

sig, ze nadmierne ilosci
toksycznego metabolitu (zwykle
dostatecznie = wigzanego  przez
glutation po przyjeciu
terapeutycznych dawek
paracetamolu) nicodwracalnie

wiaza si¢ z tkankami watroby.

unikng¢ przypadkowego
przedawkowania, nalezy poleci¢
pacjentom, aby nie przekraczali
zalecanej dawki i1 nie stosowali

jednoczes$nie  innego  produktu
leczniczego zawierajacego
paracetamol (w tym dostepnego
bez recepty) ani tramadolu
chlorowodorku  bez  zalecenia
lekarza.




Ryzyko

Co wiadomo

MozliwoSci zapobiegania

Interakcje z nieselektywnymi
inhibitorami MAO i
selektywnymi inhibitorami MAO
typu A

Ryzyko  wystgpienia  zespotu
serotoninergicznego: biegunka,
tachykardia, potliwo$¢, drzenie,

splatanie, a nawet $pigczka.

Produkt TRAMAPAR FORTE jest
przeciwwskazany do
jednoczesnego  stosowania  z
nieselektywnymi inhibitorami
MAQO, jak rowniez przed uptywem
2 tygodni po ich odstawieniu.

Interakcje z  selektywnymi | Osrodkowe objawy pobudzenia | Produkt TRAMAPAR FORTE jest
inhibitorami MAO typu B sugerujace wystapienie zespotu | przeciwwskazany do
serotoninowego: biegunka, jednoczesnego  stosowania  z
tachykardia, potliwo$¢, drzenie, | selektywnymi inhibitorami MAO
splatanie, nawet $pigczka. typu B, jak rowniez przed
uptywem 2 tygodni po ich

odstawieniu.

Interakcje z alkoholem Alkohol zwicksza dziatanie | Nalezy unikaé spozywania
sedatywne analgetykow | napojow alkoholowych i
opioidowych. Wptyw na szybko$¢ | produktow leczniczych
reakcji moze stanowié zagrozenie | zawierajacych
podczas prowadzenia pojazdow i alkohol.
obstugi maszyn.

Interakcje z karbamazeping i | Mozliwo$¢ ostabienia sity i czasu | Nie zaleca si¢ jednoczesnego

innymi aktywatorami | dziatania tramadolu ze wzglgdu na | stosowania z produktem

enzymatycznymi zmniejszenie jego stgzenia w | TRAMAPR FORTE.
0S0CZU.

Interakcje z opioidami o | Zmniejszenie dzialania | Nie zaleca si¢ jednoczesnego

dzialaniu agonistyczno- | przeciwbdlowego poprzez | stosowania z produktem

antagonistycznym kompetycyjne blokowanie wptywu | TRAMAPR FORTE.

(buprenorfina, nalbufina, | na  receptory, z  ryzykiem

pentazocyna) wystapienia zespotu
odstawiennego.

Interakcje z lekami | W izolowanych  przypadkach | Nalezy = zachowaé¢  szczegdlng

serotoninergicznymi (takimi jak | zglaszano wystepowanie zespotu | ostroznosc przy stosowaniu

selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i tryptany)

serotoninowego w zwiazku
czasowym ze stosowaniem
tramadolu w skojarzeniu z innymi
lekami serotoninergicznymi. Do
objawdéw zespolu serotoninowego
moga naleze¢ np. splatanie,
pobudzenie, goraczka, potliwosc,
ataksja, hiperrefleksja, drgawki
kloniczne mie$ni i biegunka.

produktu TRAMAPAR FORTE z
tego typu lekami.

Interakcje z innymi pochodnymi
opioidow ( w tym leki
przeciwkaszlowe i stosowane w
leczeniu uzaleznienia),
benzodiazepinami i
barbituranami

Zwiekszone ryzyko wystapienia
depresji  oddechowej, ktoéra w
przypadku przedawkowania moze
prowadzi¢ do zgonu.

Nalezy  zachowaé  szczegodlng
ostrozno$c  przy  stosowaniu
produktu TRAMAPAR FORTE z
tego typu lekami.

Interakcje z innymi lekami o
dzialaniu depresyjnym na
osrodkowy uklad nerwowy (inne
pochodne opioidowe, w tym leki
przeciwkaszlowe i stosowane w

leczeniu uzaleznienia),
barbituranami,
benzodiazepinami, innymi
lekami anksjolitycznymi, lekami
hipotonizujacymi, lekami
uspokajajacymi

przeciwdepresyjnymi i

Leki te moga powodowac
nadmierne hamowanie czynnosci
osrodkowego ukladu nerwowego.
Wplyw na szybko$¢ reakcji moze
stwarzaé  zagrozenie  podczas
prowadzenia pojazdow 1 obstugi
maszyn.

Nalezy = zachowa¢  szczegodlna
ostrozno§c  przy  stosowaniu
produktu TRAMAPAR FORTE z
tego typu lekami.




Ryzyko Co wiadomo MozliwoSci zapobiegania
antyhistaminowymi,

neuroleptykami, lekami

przeciwnadci$nieniowymi 0

dzialaniu osrodkowym,

talidomidem i baklofenem

Interakcje z lekami z grupy | Jednoczesne stosowanie z | Nalezy = zachowaé¢  szczegdlna

warfaryny produktem TRAMAPAR FORTE | ostrozno$§¢  przy stosowaniu
moze prowadzi¢ do zwigkszenia | produktu TRAMAPAR FORTE z
wskaznika INR tego typu lekami i1 okresowo

oznaczaé czas protrombinowy.

Interakcje z inhibitorami | Leki te moga hamowa¢ | Nalezy = zachowaé  szczego6lng

enzymu CYP3A4 (ketkonazol, | metabolizm tramadolu (N- | ostroznos¢ przy stosowaniu

erytromycyna) demetylacje) 1 prawdopodobnie | produktu TRAMAPAR FORTE 2z
réwniez metabolizm jego | tego typu lekami.
aktywnego O-demetylowanego
metabolitu.

Interakcje z lekami obnizajacymi | Rownoczesne stosowanie | Nalezy = zachowa¢  szczegodlna

prég drgawkowy (takie jak | tramadolu z tymi lekami moze | ostroznos¢ przy stosowaniu

bupropion, leki | zwigksza¢ ryzyko wystapienia | produktu TRAMAPAR FORTE z

przeciwdepresyjne z grupy | drgawek. Szybkos¢ wechlaniania | tego typu lekami.

SSRI, tréjpierscieniowe leki | paracetamolu moze by¢

przeciwdepresyjne, zwigkszana przez metoklopramid

neuroleptyki) lub domperidon a zmniejszana
przez cholestyramine.

Interakcje z ondansertonem Przedoperacyjne 1 pooperacyjne | Nalezy = zachowa¢  szczegodlna
stosowanie tego leku moze | ostrozno$¢ przy stosowaniu
prowadzi¢  do  zwigkszonego | produktu TRAMAPAR FORTE 2z
zapotrzebowania na tramadol u | ondansertonem.
pacjentéw z boélem pooperacyjnym.

Stosowanie leku podczas | Tramadol 1 jego metabolity | Nie nalezy stosowa¢ tramadolu

karmienia piersig

przenikaja w matych ilosciach do
mleka kobiet. Niemowle moze
spozy¢ okoto 0,1% dawki przyjetej
przez matke.

podczas karmienia piersig.

Stosowanie leku przez pacjentow
w podeszlym wieku (>75 lat)

W tej grupie pacjentdw eliminacja
leku moze by¢ przedtuzona.

W razie potrzeby, nalezy wydtuzy¢
przerw¢  pomiedzy  kolejnymi
dawkami stosownie do potrzeb
danego pacjenta. W tej populacji
nalezy monitorowa¢ dawkowanie.

Prowadzenie pojazdow i obsluga
maszyn

Tramadol moze  powodowac
senno$¢ lub zawroty glowy, ktore
moga ulec nasileniu po spozyciu
alkoholu lub innych produktow
leczniczych dziatajacych
depresyjnie na OUN.

Jesli wystapia wspomniane objawy
pacjent nie powinien prowadzi¢
pojazdéw 1 obstugiwac maszyn.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Co wiadomo

(w tym powdd, dla ktoérego jest to traktowane jako potencjalne ryzyko)

Stosowanie tramadolu w okresie | Diugotrwate stosowanie w trakcie ciazy moze prowadzi¢ do wystapienia
zespolu odstawiennego u noworodka po porodzie wynikajacego z
uzaleznienia. Tramadol podawany w okresie przedporodowym i w czasie
porodu nie wplywal na kurczliwos¢ macicy. U noworodkow produkt moze
powodowaé¢ zmiany czestosci oddechow, ktore sa zwykle klinicznie
nieistotne. TRAMAPAR FORTE jest przeciwwskazany do stosowania w

czasie cigzy

ciazy




Istotne brakujace informacje

Ryzyko Co wiadomo

Stosowanie leku u dzieci ponizej | Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
12 lat TRAMAPAR FORTE u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Z tego wzgledu nie
zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wiekowe;j.

VI.2.5. Podsumowanie Srodkow minimalizacji ryzyka

Profil bezpieczenstwa preparatow zlozonych zawierajacych tramadol/paracetamol jest
dobrze poznany. Nie zidentyfikowano nowych zagrozen dla tych lekow, ktore wptywalyby
na stosunek korzysci do ryzyka. Nie ma koniecznos$ci planowania dodatkowych dziatan
w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

VI1.2.6. Przewidywany plan nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu

leczniczego po wydaniu pozwolenia

Nie planuje si¢ przeprowadzenia badan bezpieczenstwa i skutecznosci dla produktu

TRAMAPAR FORTE po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
VI1.2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzadzania Ryzykiem

Nie dotyczy.




