Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Doreta i Doreta SR (Tramadoli hydrochloridum
+ Paracetamolum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Doreta i Doreta SR.
Dokument opisuje w szczegotowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Doreta i
Doreta SR w jaki sposéb ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyska¢ wiecej informacji o zagrozeniach i
danych na temat brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Doreta i
Doreta SR

Charakterystyka produktu leczniczego Doreta i Doreta SR oraz ulotka dla pacjenta zawierajq
najwazniejsze informacje dla osdéb wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentdow, jak produkt
leczniczy Doreta i Doreta SR powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace sie do juz opisanych kwestii powinny zostac¢ zawarte w
aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Doreta i Doreta SR.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Doreta i Doreta SR zarejestrowany do stosowania w leczeniu bdlu o nasileniu
umiarkowanym do duzego (patrz Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych
wskazan). Produkt leczniczy zawiera Tramadoli hydrochloridum + Paracetamolum jako substancje
czynng, podawany jest doustnie.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Doreta i Doreta SR, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Doreta i Doreta SR wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidiowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce produktu
leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wtasciwe stosowanie;

e Nadanie wiasciwej kategorii dostepnosci leku - sposob w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.



W przypadku produktu leczniczego Doreta i Doreta SR  powyzsze dziatania sa uzupetniane
dodatkowymi s$rodkami minimalizacji ryzyka ustalonymi dla konkretnych istotnych zagrozen
wymienionych ponizej.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, wiaczajac w to ocene okresowych raportéow o bezpieczenstwie PSUR,
aby w razie potrzeby niezwtocznie podjac¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktére mogtyby wptywaé na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Doreta i Doreta SR sg one wymienione ponizej jako ,brakujgce informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Doreta i Doreta SR to ryzyka, ktore
wymagaja specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia
krokow minimalizujacych ryzyko, w taki sposdb zeby produkt leczniczy modgt by¢ bezpiecznie
przyjmowany. Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego.
Zidentyfikowane ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy sposéb mozemy
udowodni¢ zaleznos$¢ ryzyka od stosowania produktu Doreta i Doreta SR. Potencjalne ryzyka odnosza
sie do sytuacji, w ktdorych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po
wzieciu pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni ustalony i wymaga
dalszej oceny. Brakujace informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
leku, ktérych obecnie brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace
bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego stosowania leku).

W przypadku postaci tramadolu/paracetamolu o natychmiastowym uwalnianiu (Doreta) nie
zidentyfikowano zadnych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa.

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka | Brak

Istotne potencjalne ryzyka Brak

Brakujgce informacje Brak

W przypadku postaci tramadolu/paracetamolu o przedtuzonym uwalnianiu (Doreta SR) zostaty
zidentyfikowane nastepujace zagrozenia.

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka e Hepatotoksycznos$¢ u pacjentéw z istniejacymi wczesniej
schorzeniami watroby lub stosujacych duze dawki

e Przedawkowanie

e Uzaleznienie, tolerancja, naduzywanie

Istotne potencjalne ryzyka e Stosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi

Brakujgce informacje e Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 12 lat

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

W przypadku postaci tramadolu/paracetamolu o natychmiastowym uwalnianiu (Doreta) nie
zidentyfikowano zadnych istotnych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa.



Dotyczy tylko postaci tramadolu/paracetamolu o przedtuzonym uwalnianiu (Doreta SR):

Hepatotoksycznos$¢ u pacjentow z istniejacymi wczesniej schorzeniami watroby lub

stosujacych duze dawki

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

Rozdziaty ChPL:

4.2 z ostrzezeniem o przeciwskazaniu do stosowania leku
Doreta SR u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. W przypadku umiarkowanych zaburzen czynnosci
watroby nalezy rozwazy¢ wydtuzenie odstepu pomiedzy
dawkami.

4.3, przeciwskazaniem sg ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby.

4.4 z ostrzezeniem o przeciwskazaniu do stosowania leku
Doreta SR u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. W przypadku umiarkowanej niewydolnosci nalezy
rozwazy¢ wydtuzenie odstepdéw pomiedzy dawkami. Ponadto
zamieszczono ostrzezenia dotyczace mozliwosci wystgpienia
toksycznego dziatania na watrobe w przypadku
przedawkowania, biorgc pod uwage charakter produktu o
przedtuzonym uwalnianiu.

4.8 zawiera zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz jako
dziatanie niepozadane.

4.9, uwzglednione jest uszkodzenie watroby jako skutek
przedawkowania. Ponadto zamieszczono informacje dotyczace
grup pacjentéw o podwyzszonym ryzyku toksycznego dziatania
paracetamolu oraz mozliwosci opdznienia wystgpienia i
kulminacji objawéw klinicznych uszkodzenia watroby po
przedawkowaniu postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Rozdziaty ulotki:

2 z informacjq kiedy nie stosowac leku Doreta SR lub o
koniecznosci zachowania ostroznosci podczas stosowania leku
w przypadku choroby watroby. Ponadto, ostrzezenie o
mozliwosci uszkodzenia watroby w przypadku przedawkowania
paracetamolu.

3, z informacjq jak stosowad lek Doreta SR w przypadku
ciezkiej choroby watroby (niewydolnosci). Ponadto, zawarta
jest informacja o mozliwosci nieodwracalnego uszkodzenia
watroby spowodowanego przedawkowaniem.

4, z informacjq o podwyzszeniu aktywnosci enzymow
watrobowych jako dziataniu niepozadanym




Rutynowe dziatania majqce na celu minimalizacje ryzyka, zalecajace
okreslone $rodki kliniczne w celu przeciwdziatania ryzyku:

e Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku
przedawkowania w celu zminimalizowania ryzyka powaznego
uszkodzenia watroby zawarte sa w punkcie 4.9 ChPL.

Rutynowe dziatania majqce na celu minimalizacje ryzyka, zalecajace
okreslone $rodki kliniczne w celu przeciwdziatania ryzyku:

e Punkt 4.4 ChPL zaleca stosowanie antidotum tak szybko, jak to
mozliwe po przedawkowaniu.

e Punkt 4.9 ChPL zawiera zalecenia dotyczace leczenia
przedawkowania, ktére odnoszg sie wytgcznie do paracetamolu
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Opakowanie:

Ostrzezenie, aby podczas przyjmowania produktu leczniczego Doreta
SR nie stosowac innych lekéw wydawanych bez recepty, zawierajacych
paracetamol. W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast
zasiegna¢ porady lekarza, nawet jesli pacjent czuje sie dobrze.

Wielkos$¢ opakowania:

Istniejq rézne wielkosci opakowan i lekarz prowadzacy moze przepisac
odpowiednig wielko$¢ opakowania produktu leczniczego Doreta SR
biorac pod uwage indywidualne potrzeby pacjentéw, charakter
leczonych choréb i mozliwos$¢ niewtasciwego uzycia. W Polsce wielkos¢
opakowania jest ograniczona do maksymalnie 30 tabletek.

Kategoria dostepnosci:

Lek wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Komunikat dotyczacy bezpieczernstwa stosowania produktéow
leczniczych skierowany do fachowych pracownikdéw ochrony zdrowia,
ktérzy prawdopodobnie przepisuja produkt Doreta SR o przedtuzonym
uwalnianiu.

Komunikat dotyczacy bezpieczeristwa stosowania produktéw
leczniczych skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
ktérzy prawdopodobnie beda leczy¢ pacjentéow lub otrzymajq zapytania
dotyczace przedawkowania paracetamolu.

Dodatkowe

aktywnosci

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem




zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

farmakoterapii:

KKLR412020 - Badanie aktywnego nadzoru nad przedawkowaniem
postaci tramadolu/paracetamolu o przedtuzonym uwalnianiu w celu
oceny skutecznosci srodkéw majacych na celu zmniejszenie ryzyka
hepatotoksycznosci po przedawkowaniu produktu leczniczego Doreta

SR.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Przedawkowanie

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe informowanie o ryzyku:

Rozdziaty ChPL

4.2, zawierajacy zalecenia dla lekarzy dotyczace
przepisywania odpowiedniej wielkosci opakowania Doreta
SR biorac pod uwage indywidualne potrzeby pacjentéw,
charakter leczonych choréb oraz mozliwos$¢ niewtasciwego
uzycia.

4.4 z ostrzezeniem, aby nie przekracza¢ maksymalnej
dawki dobowej i nie stosowac jednoczesnie zadnych innych
produktow zawierajacych paracetamol lub tramadol bez
nadzoru lekarza. Ponadto zamieszczono informacje o
przedtuzonym wchtanianiu paracetamolu, co powoduje
opo6zniong hepatotoksycznosé.

4.5 z informacjg o jednoczesnym stosowaniu innych
pochodnych opioidowych, ktére zwiekszaja ryzyko
wystgpienia depresji oddechowej w przypadku
przedawkowania.

4.8 jako dziatanie niepozadane wymienia naduzywanie i
uzaleznienie od leku.

4.9, gdzie przedstawiono objawy przedawkowania oraz
wytyczne dotyczace leczenia w grupach zwiekszonego
ryzyka toksycznosci paracetamolu.

Rozdziaty ulotki

2, w ktérym zawarto ostrzezenie przed przyjmowaniem
innych lekéw, w tym innych lekow zawierajacych tramadol
lub paracetamol, w celu usmierzenia bélu bez nadzoru
lekarza. Moze to prowadzi¢ do przedawkowania. Ponadto
zawarto srodki ostroznosci dotyczace réznych schematow
dawkowania tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz
zalecenie, aby nie stosowac wiekszych dawek niz
przepisane przez lekarza. Uwzgledniono réwniez




Przedawkowanie

potencjalne skutki przedawkowania oraz sposoby
rozpoznawania uszkodzenia watroby.

e 3, przy czym uwzglednione sg potencjalne objawy i skutki
przedawkowania oraz sposoby rozpoznawania uszkodzenia
watroby. Dodatkowo dotaczona jest instrukcja, co robi¢ w
przypadku przyjecia wiekszych dawek.

e 4, ktory wymienia uzaleznienie od leku jako dziatanie
niepozadane.

Rutynowe dziatania majqce na celu minimalizacje ryzyka,
zalecajace okreslone srodki kliniczne w celu przeciwdziatania
ryzyku:

e Zalecenia dotyczace sposobu rozpoznawania i postepowania
w przypadku przedawkowania w celu zminimalizowania
ryzyka powaznych nastepstw zawarto w punktach 4.9 ChPL

Rutynowe dziatania majqce na celu minimalizacje ryzyka,
zalecajace okreslone srodki kliniczne w celu przeciwdziatania
ryzyku:

e Punkt 4.4 ChPL zaleca stosowanie antidotum tak szybko,
jak to mozliwe po przedawkowaniu.

e Punkt 4.9 ChPL zawiera zalecenia dotyczace leczenia
przedawkowania, ktére odnoszg sie wytgcznie do
paracetamolu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu.

Opakowanie:

Ostrzezenie, aby podczas przyjmowania produktu leczniczego
Doreta SR nie stosowac innych lekéw wydawanych bez recepty,
zawierajgcych paracetamol. W przypadku przedawkowania nalezy
natychmiast zasiegna¢ porady lekarza, nawet jesli pacjent czuje sie
dobrze.

Wielko$¢ opakowania:

Istniejq rézne wielkosci opakowan i lekarz prowadzacy moze
przepisa¢ odpowiednig wielko$¢ opakowania produktu leczniczego
Doreta SR biorgc pod uwage indywidualne potrzeby pacjentow,
charakter leczonych chordb i mozliwos¢ niewtasciwego uzycia. W
Polsce wielko$¢ opakowania jest ograniczona do maksymalnie 30
tabletek.




Przedawkowanie

Kategoria dostepnosci:

Lek wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka (dotycza tylko postaci o
przedtuzonym uwalnianiu):

Komunikat dotyczacy bezpieczeristwa stosowania produktéow
leczniczych skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
ktérzy prawdopodobnie przepisujg produkt Doreta SR o
przedtuzonym uwalnianiu.

Dodatkowe aktywnosci zwigzane
z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

KKLR412020 - Badanie aktywnego nadzoru nad przedawkowaniem
postaci tramadolu/paracetamolu o przedtuzonym uwalnianiu w celu
oceny skutecznosci srodkéw majacych na celu zmniejszenie ryzyka
hepatotoksycznosci po przedawkowaniu produktu leczniczego
Doreta SR.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach
planu rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Uzaleznienie, tolerancja, naduzywanie

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka:
Rozdziaty ChPL:

e 4.2, przy czym zaleca sie stosowanie najmniejszej
skutecznej dawki o dziataniu przeciwbdlowym. Ponadto
zawarto zalecenia, aby nie przekracza¢ maksymalnej dawki
dobowej ani nie podawac produktu Doreta SR dtuzej niz
jest to bezwzglednie konieczne. Dodatkowo zamieszczono
ostrzezenie o koniecznosci regularnego monitorowania w
przypadku koniecznosci wielokrotnego stosowania lub
dtugotrwatego leczenia produktem Doreta SR. Dotaczono
rowniez zalecenia dla lekarzy dotyczace przepisywania
odpowiedniej wielkosci opakowania Doreta SR, biorac pod
uwage indywidualne potrzeby pacjentéw, charakter
leczonych choréb i mozliwos¢ niewtasciwego uzycia.

e 4.3, z informacjq, ze produkt Doreta SR jest
przeciwwskazany w przypadku ostrego zatrucia alkoholem,
lekami nasennymi, osrodkowo dziatajacymi lekami




przeciwbolowymi, opioidami lub lekami psychotropowymi.

e 4.4 z ostrzezeniem, aby nie przekracza¢ maksymalnej
dawki dobowej i nie stosowac jednoczesnie zadnych innych
produktow zawierajacych paracetamol (w tym dostepnych
bez recepty) lub chlorowodorek tramadolu bez nadzoru
lekarza. Ponadto ostrzega sie, ze moze doj$¢ do rozwoju
tolerancji, fizycznego i psychicznego uzaleznienia, nawet
podczas stosowania dawek terapeutycznych, oraz ze nalezy
regularnie kontrolowac kliniczng potrzebe stosowania lekow
przeciwbolowych. Ponadto zawarto zalecenie, aby u
pacjentow uzaleznionych od opioiddw oraz u pacjentéw u
ktorych w przesztosci wystapito uzaleznienie lekowe lub,
ktérzy naduzywali lekdw, leczenie nalezy stosowacd tylko
przez krétki okres i pod nadzorem medycznym. Dodatkowo
zamieszczono informacje na temat objawdw reakcji
odstawiennych.

e 4.8 jako dziatanie niepozadane wymienia naduzywanie i
uzaleznienie od leku.

Rozdziaty ulotki:

e 2, informuje aby nie stosowac leku Doreta SR w ostrym
zatruciu alkoholem, lekami nasennymi, lekami
przeciwbolowymi lub innymi lekami psychotropowymi
(lekami mogacymi wptywac na nastrdj i emocje). Ponadto
zaleca sie szczegdlng ostroznos$c u pacjentdw uzaleznionych
od jakichkolwiek innych lekéw stosowanych w celu
usmierzenia bélu. Dotgczono zalecenie, aby nie przyjmowacd
leku Doreta SR z innymi lekami zawierajgcymi paracetamol
lub tramadol. Dotgczono réwniez ostrzezenie, aby nie
przyjmowac leku Doreta SR z innymi lekami zawierajacymi
paracetamol lub tramadol oraz aby nie stosowa¢ dawek
wiekszych niz zalecane.

e 3, z zaleceniem nieprzekraczania maksymalnej dawki
dobowej i przyjmowania tabletek przez mozliwie najkrotszy
okres.

e 4, gdzie wymieniono naduzywanie i uzaleznienie od
narkotykow jako dziatania niepozadanie.

Wielkos$¢ opakowania:

Istniejq rézne wielkosci opakowan i lekarz prowadzacy moze
przepisa¢ odpowiednig wielko$¢ opakowania produktu leczniczego
Doreta SR biorgc pod uwage indywidualne potrzeby pacjentéw,
charakter leczonych chordb i mozliwos¢ niewtasciwego uzycia. W
Polsce wielko$¢ opakowania jest ograniczona do maksymalnie 30
tabletek.




Kategoria dostepnosci:

Lek wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Komunikat dotyczacy bezpieczeristwa stosowania produktow
leczniczych skierowany do fachowych pracownikow ochrony
zdrowia ktérzy prawdopodobnie przepisujg produkt Doreta SR o
przedtuzonym uwalnianiu.

Stosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe informowanie o ryzyku:

Rozdziaty ChPL:

4.1 z informacjg o wskazaniach

4.2 z tymi samymi informacjami, co w punkcie 4.1 oraz
dodatkowymi informacjami dotyczacymi dawkowania, w tym
koniecznosci indywidualizacji dawkowania i maksymalnej dawki
dobowej oraz zalecenia, aby nie stosowac¢ produktu u dzieci w
wieku ponizej 12 lat. Ponadto przedstawiono sposdb podawania i
dostosowanie leczenia u pacjentéw z okreslonymi chorobami
wspdtistniejgcymi.

4.3, przedstawione sg przeciwwskazania

4.4 z ostrzezeniem, aby nie przekracza¢ dawki maksymalnej lub
stosowac Doreta SR u dzieci w wieku ponizej 12 lat oraz aby nie
stosowac jednoczesnie zadnych innych produktéw zawierajacych
paracetamol lub tramadol lub lekéw uspokajajacych. Ponadto
dotaczono ostrzezenie przed stosowaniem u pacjentéw z
okreslonymi chorobami wspdtistniejacymi.

4.5, jednoczesne stosowanie z okreslonymi lekami jest
przeciwwskazane, niezalecane lub zalecana jest ostroznosc.

4.6 z informacja, ze produkt nie powinien by¢ stosowany w cigzy
oraz z ostrzezeniem dotyczacym karmienia piersia.

Rozdziaty ulotki:

1 z informacjq o wskazaniach i docelowej grupie wiekowej.

2, w ktérym przedstawiono przeciwwskazania oraz stosowanie w
okresie cigzy i karmienia piersig. Ponadto zamieszczono
ostrzezenie dotyczace stosowania leku Doreta SR u pacjentéw z
niektérymi chorobami wspotistniejgcymi lub przyjmujacych




jednoczesnie inne leki.

e 3 zinformacjq jak stosowac lek Doreta SR. Ponadto zamieszczono
informacje o niezalecaniu stosowania u dzieci ponizej 12 lat.

Opakowania:

Informacja o sposobie i drodze podania oraz ostrzezenie, aby nie stosowacd
zadnych innych lekow zawierajgcych paracetamol wydawanych bez recepty
podczas stosowania leku Doreta SR.

Kategoria dostepnosci:

Lek wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Komunikat dotyczgcy bezpieczeristwa stosowania produktow leczniczych
skierowany do fachowych pracownikow ochrony zdrowia ktérzy
prawdopodobnie przepisujg produkt Doreta SR o przedtuzonym
uwalnianiu.

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

KKLR402019 - Badanie wykorzystania leku w celu oceny skutecznosci
$rodkow minimalizacji ryzyka i opisania praktyk przepisywania produktu
Doreta SR i pofaczenia tramadolu z paracetamolem w krajach
europejskich.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Stosowanie u dzieci w wieku ponizej 12 lat

Srodki minimalizacji
ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Rozdziaty ChPL:

e 4.2 z informacjg, ze produkt powinien by¢ stosowany u pacjentéw
w wieku 12 lat i starszych

e 4.4, gdzie podano dawkowanie u pacjentéw w wieku 12 lat i
starszych.

Rozdziaty ulotki:

e 1i3zinformacja, ze produkt powinien by¢ przyjmowany
wylacznie przez osoby doroste i mtodziez w wieku powyzej 12 lat.

Kategoria dostepnosci:
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Lek wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Brak

Dodatkowe aktywnosci | Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
zwigzane z nadzorem nad | farmakoterapii:
bezpieczenstwem

. KKLR402019 - Badanie wykorzystania leku w celu oceny skutecznosci
farmakoterapii

$rodkdow minimalizacji ryzyka i opisania praktyk przepisywania produktu
Doreta SR i pofaczenia tramadolu z paracetamolem w krajach
europejskich.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

II.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nie dotyczy.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Dotyczy tylko tramadolu/paracetamolu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (Doreta SR):

e KKLR402019 - Badanie wykorzystania leku w celu oceny skutecznosci srodkéw
minimalizacji ryzyka i opisania praktyk przepisywania produktu Doreta SR i potaczen
tramadolu z paracetamolem w krajach europejskich.

Cel badania:

Ostre przedawkowanie paracetamolu moze prowadzi¢ do ciezkich zdarzeA niepozadanych, w tym,
najwazniejsze, hepatotoksycznosci, ktéra moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby i Smierci w ciggu
kilku dni. Zmienione wtasciwosci farmakokinetyczne paracetamolu spowodowane charakterem postaci
sprawiajq, ze przedawkowanie paracetamolu o zmodyfikowanym uwalnianiu jest trudne do leczenia w
sytuacjach nagtych przy uzyciu standardowego antidotum w przypadku przedawkowania paracetamolu
0 natychmiastowym uwalnianiu.

W nastepstwie procedury arbitrazowej na podstawie art. 31 (EMEA/H/A-31/1445) CMDh i PRAC
zdecydowalty, ze korzysci wynikajace z dtuzej dziatajacego produktu nie przewazaja nad powiktaniami
zwigzanymi z przedawkowaniem leku. W lutym 2018 roku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
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produktow leczniczych zawierajacych paracetamol o zmodyfikowanym uwalnianiu zostaty zawieszone
przez Komisje Europejska (C(2018) 1151 final). W konsekwencji produkt leczniczy Doreta SR zostat
wycofany ze wszystkich rynkéw UE.

Komisja Europejska oswiadczyta, ze zniesienie zawieszenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest
mozliwe, jesli posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (MAH) mogqa przedstawi¢ dowody na
poparcie proporcjonalnych, wykonalnych i skutecznych $rodkdw zapobiegajacych ryzyku
przedawkowania i minimalizujacych ryzyko uszkodzenia watroby w nastepstwie celowe Ilub
przypadkowe przedawkowanie produktow zawierajacych paracetamol o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Pytanie badawcze:

Celem tego badania jest opisanie praktyk przepisywania lekow przed i po wdrozeniu $rodkdéw
minimalizacji ryzyka (ang. Risk Minimalization Measure, RMM) dla produktu leczniczego Doreta SR (ij.
zmiany w drukach informacyjnych, zmiany w opakowaniu produktu i rozpowszechnianie komunikatu
dotyczacego bezpieczenistwa stosowania produktow leczniczych skierowanego do fachowych
pracownikdow ochrony zdrowia [DHPC]).

Podstawowy cel:

Opisanie zastosowania produktu Doreta SR oraz potaczenia tramadolu z paracetamolem o ustalonej
dawce (ang. fixed dose combinations, FDCs), o natychmiastowym uwalnianiu, przed i po
rozpowszechnianiu srodkéw minimalizacji ryzyka (RMM) w 3 krajach europejskich.

Dodatkowe cele:

e Opisanie cech demograficznych pacjentow, ktérym przepisano produkt leczniczy Doreta SR i
potaczenia tramadolu z paracetamolem o ustalonej dawce, o natychmiastowym uwalnianiu
(FDCs) (Doreta) przed i po wdrozeniu srodkéw minimalizacji ryzyka (RMM).

e Opisanie charakterystyk lekarzy przepisujacych produkt leczniczy Doreta SR i potaczenie
tramadolu z paracetamolem o ustalonej dawce, o natychmiastowym uwalnianiu (FDCs)
(Doreta) , przed i po wdrozeniu srodkéw minimalizacji ryzyka (RMM).

¢ KKLR412020. Aktywny nadzor nad przedawkowaniem preparatu tramadolu z
paracetamolem, postaci o przedtuzonym uwalnianiu (Doreta SR).

Cel badania:

Ostre przedawkowanie paracetamolu moze prowadzi¢ do ciezkich dziatan niepozadanych, z ktérych
gtowne dotyczy hepatotoksycznosci, poniewaz moze ono prowadzi¢ do niewydolnosci watroby i $mierci.
Duze przedawkowanie paracetamolu o zmodyfikowanym uwalnianiu moze skutkowac¢ wydtuzonym i
nieprzewidywalnym schematem wchifaniania paracetamolu. Standardowe wytyczne dotyczace leczenia
w przypadku przedawkowania paracetamolu o natychmiastowym uwalnianiu nie zostaty opracowane
dla dtuzszych okreséw wchitaniania. Proponuje sie kilka $srodkéw minimalizacji ryzyka (RMM) majacych
na celu zmniejszenie ryzyka przedawkowania oraz ryzyka hepatotoksycznosci po przedawkowaniu, w
celu rozwigzania tego problemu.
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Ogdlnym celem tego badania jest uzyskanie danych dotyczacych skutecznosci proponowanych srodkdéw
kontroli ryzyka na poparcie pozytywnego profilu bezpieczenstwa potaczenia tramadolu chlorowodorku z
paracetamolem 75/650 mg, tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (Doreta SR).

Pytanie badawcze:

Pytanie badawcze dotyczy charakterystyki przedawkowania obserwowanego produktu leczniczego
(OMP) z uwzglednieniem czestosci, wspdtistniejacych czynnikdw wptywu, charakterystyki
demograficznej populacji, ekspozycji na lek w przypadkach ostrego przedawkowania, strategii
terapeutycznej i wynikow. Stwierdza sie: Jaka jest charakterystyka ostrych zatru¢ przy
przedawkowaniu obserwowanego produktu leczniczego (OMP)?

Pierwszorzedowe punkty koncowe:

Oszacowanie catkowitej liczby przypadkéw przedawkowania potaczenia tramadolu chlorowodorku z
paracetamolem 75/650 mg, tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (Doreta SR) i wskaznika powaznych
nastepstw przypadkéw przedawkowania w odniesieniu do tacznej liczby przypadkéw przedawkowania.

Drugorzedowe punkty koncowe:
Opis:
e parametrow demograficznych
e parametrow zyciowych
e chorob wspotistniejacych
e leczenia skojarzonego
e narazenia na dziatanie leku i cech klinicznych/laboratoryjnych
e charakterystyki terapii
e wynikdéw

u pacjentéw, ktorzy przedawkowali potgczenie tramadolu chlorowodorku z paracetamolem 75/650 mg,
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (Doreta SR).
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