~ O G Y E | 1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.

‘ Orszéagos Gyogyszerészeti Tel.: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu, Web: www.ogyei.gov.hu

Nyilvanos Ertékelé Jelentés

Gyogyszernév:

Trampara

37,5 mg/325 mg tabletta

(tramadol-hidroklorid/paracetamol)
Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Medico Uno Pharmaceuticals Se

Kelt: 2020. marcius 13.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Trampara

egészségiigyi Intézet 37,5 mg/325 mg tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés
TARTALOM
NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO .........cocivvviiiiiieesieieeeeseieeessnseeessns 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO . ......eeiiieeiieieeeeee e e e et ettt e e s raeet aeeeteessasas e setetesesaaa s taaeteeessssasrreeeeeesss 9
L BEVEZELES oo 10

II. Mindségi szempontok

TL T BEVEZELES ..ottt ettt ettt ettt b e s b s b e she e s a e b e b e e be e nbe e e neeenneene e 11
I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Tramadol-NidroKIOrid............ccoeieieiiii s 11
[1.2.2 PAraCetamOl..........cccoiiiiiiiiiciie s 12
I1.3 GYOZYSZETKESZILIMEILY ...ttt ettt r s n e nresr e ne s 13
I1.4 A kémiai, gydgyszerészeti és biologiai szempontok megbeszElEse. .....ouvvrniiniininninnninns 14

I1l. Nem-klinikai szempontok

IIL T BEVEZETES ...ttt st r e n e nre e 15
IT1.2 FATMAKOIOZIA .....eveeueiiteeiiiii ittt st r e r et n e sr e nenreer e ne s 15
I11.3 FarmakokiNetiKa ..o 15
IT1.4 TOXIKOIOZIA. ...ttt 15
[11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecsl€s ..........ooovviiiiiiiiiiiiii e, 15
[11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszElEse .........cccorviriiiiiiiiiiniiiiiee e 16

IV. Klinikai szempontok

TV 1 BEVEZELES. ...eee ittt sttt ettt b e s s e et et e esnb e e e sr e e e snb e e e be e e nnre e nee s 17
IV.2 Farmakokinetika
IV.2.1 1rodalmi @dATOK..........cccoveiiiiieiiece e 17
IV.2.2 Bioegyenértéklis€gi VIZSZAIAt ........cccveiiiieiiiiciese e 18
IV.3 FarmakoOdiNAMIA ........cciieiiiiie ittt st et be e beesbe e enbeenaeenneen 19
V.4 KIINIKAT NAtASOSSAZ ... eveveieniesierieiisi ettt sttt et e e e e eneanas 20
IV.5 KIinikai DiZtONSAZOSSAZ ... .eiuverureiuriiiietieitie sttt ettt ettt st e sttt e sbe e sseeenneene e 20
IV.6 Farmakovigilancia
IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalasa...........ccovvvrevrvieieneneneieeceene 21
1V.6.2 KOCKAZatKeZEIEST toIV ....c.viiieiiiiiiiiiieie et 21
1V.6.3 Id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentések ..........cccovvvevvieiiiiiiniiiniisneesie e 21
IV.7 A klinikai szempontok MegbESZEIESE . ........evieiiiiiieiiiice e 22
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés és javaslat
V.1 OSSZEFOIANAS .......cecveveevieve ettt bbbt 23
V.2 OSZEALYOZAS ...ttt
V.3 Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek célesoportjaval ........cocvvvviiiiiiniciiece

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A NYIL-
VANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Trampara
egészségiigyi Intézet 37,5 mg/325 mg tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Trampara 37,5
mg/326 mg tabletta gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet minéségi, valamint nem-Kli-
nikai és klinikai biztonsadgossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd
az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali enge-
dély jogosultja a Medico Uno Pharmaceuticals SE.

A készitmény hatéanyaga 37,5 mg tramadol-hidroklorid és 325 mg paracetamol tablettanként.

Egyéb osszetevok: povidon, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, burgo-
nya karboxilmetilkeményit6-natrium (A-tipust), hidegen duzzadé kukoricakeményité

Fehér, hosszikas tabletta, egyik oldalan bemetszéssel. A tablettan levd bemetszés csak a szét-
torés eldsegitésére és a lenyelés megkdnnyitésére szolgal, nem arra, hogy a készitményt egyenlo
adagokra 0sszak.

A tablettak AI/PE foliacsikban vagy AlI/PVC-PVDC buborékcsomagolasban, dobozban kertil-
nek forgalomba.

A Trampara tabletta két fajdalomcsillapitot, tramadolt és paracetamolt tartalmazd kombinalt
készitmény. A két hatdbanyag egyiittesen csillapitja a fajdalmat.

A Trampara tabletta mérsékeltt6l stlyosig terjed6 fajdalom kezelésére javallt olyan esetekben,
amikor a kezel6orvos azt javasolja, hogy a tramadol és a paracetamol egyiittes alkalmazasa
sziikséges.

A Trampara tablettat csak felndttek és 12 éves, illetve annal idésebb gyermekek és serdiilok
szedhetik.

Tudnivalok a Trampara tabletta alkalmazasa elott

Ne szedje a Trampara tablettat:

- aki allergias a tramadol-hidrokloridra, a paracetamolra vagy a gyogyszer egyéb dsszetevo-
jére;

- aki az alabbi anyagokkal tortént heveny mérgezésben szenved: alkohol, altatoszerek, fajda-
lomcsillapitok vagy egyéb pszichotrdp (a hangulatra és az érzelmekre hatd) gyogyszerek;

- aki MAO gatlokat is szed (ezek a depresszid vagy a Parkinson-kor kezelésére hasznalt bi-
zonyos gyogyszerek) vagy a Trampara-kezelés megkezdése eldtti 14 nap alatt MAO gatlo-
kat szedett;

- aki sulyos majbetegségben szenved;

- aki a jelenlegi gyogyszeres kezelésével nem megfeleléen szabalyozott epilepsziaban szen-
ved.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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A Trampara tabletta szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval

aki mas paracetamol- vagy tramadol-tartalmu gyogyszereket is szed;

akinek majbetegsége vagy majproblémai vannak, vagy ha azt észleli, hogy a szeme fehérje
¢s epilepszias vagy mar volt gércsrohama;

akinél nemrég fejsériilés vagy hanyassal jaro stlyos fejfajas fordult eld;

a bore besargul. Ez sargasagra vagy epeuti problémakra utalhat;

akinek veseproblémai vannak;

akinek stlyos 1égzési nehézsége van, pl. asztmas, vagy stlyos tiidéproblémai vannak;

aki gyogyszerfiiggd, beleértve a fajdalomesillapitoktol, pl. morfintdl valo fiiggdséget is;
aki a fajdalom kezelésére mas gyogyszereket is szed, amelyek buprenorfint, nalbufint vagy
pentazocint tartalmaznak;

aki érzéstelenités/altatas el6tt all (kozolje kezelGorvosaval vagy fogorvosaval, hogy
Trampara tablettat szed).

Egyéb gyogyszerek és a Trampara tabletta

A Dbeteg feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Fontos megjegyzés: ez a gydgyszer paracetamolt és
tramadolt tartalmaz. Azt is koz6lni kell a kezeldorvossal, ha barmilyen mas paracetamol- vagy
tramadol-tartalmt gyogyszert szed, nehogy tullépje a maximalis napi adagokat.

A Trampara tablettat tilos egyiitt szedni MAO-gatlokkal (1asd a ,,Ne szedje a Trampara tablet-
tat” c. pontot).

Nem ajanlott a Trampara tabletta egylittes szedése az alabbi gyogyszerekkel:

karbamazepin (ezt a gyogyszert gyakran hasznaljak az epilepszia vagy bizonyos fajta f3j-
dalmak, mint pl. az agynevezett trigeminusz-neuralgia kezelésére, amely az arc teriiletén
rohamokban jelentkez6 stlyos fajdalom),

buprenorfin, nalbufin vagy pentazocin (opioid-tipust fajdalomcsillapitok). A fajdalomcesil-
lapito hatas csokkenhet.

Novekszik a mellékhatasok kockazata, ha a beteg:

triptdnokat (a migrén kezelésére) vagy szelektiv szerotonin-visszavétel gatlokat, igyneve-
zett SSRI k (a depresszio kezelésére) szed. Hivja fel kezeldorvosat, ha az alabbi tiinetek
barmelyikét tapasztalja: zavartsag, nyugtalansag, verejtékezés, a végtag- vagy a szemmoz-
gas Osszerendezettségének megsziinése, akaratlagosan nem szabalyozhatd izomrangasok,
vagy hasmengs;

nyugtatokat, altatokat, egyéb fajdalomcsillapitokat, mint pl. morfin és kodein (kdhogéscsil-
lapitoként is), baklofént (izomlazitd), vérnyomascsokkentOket vagy allergia elleni gyogy-
szereket szed. Almossagot érezhet, vagy tigy érezheti, hogy el fog ajulni. Ilyen esetben hivja
fel kezelGorvosat;

olyan gyogyszereket szed, amelyek gorcsrohamokat (konvulzidt) okozhatnak, mint pl. a
depresszio kezelésére hasznalt bizonyos gyogyszerek vagy egyes antipszichotikumok. A
gorcsrohamok el6fordulasanak kockazata novekszik, ha ezekkel egyidejlileg Trampara tab-
lettat hasznal. Kezel6orvosa k6zolni fogja vele, hogy a Trampara tabletta megfelel-e sza-
mara;

bizonyos antidepresszans gyogyszereket szed. A Trampara tabletta kdlcsonhatasba 1éphet
ezekkel a gyogyszerekkel, és az alabbi tiinetek alakulhatnak ki: az izmok, beleértve a szem
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mozgdasat irdnyité izmok akaratlan, ritmusos 0sszehtizodasai, izgatottsag, bdséges verejté-
kezés, remegés, tulzott mértékii reflextevékenység, fokozott izomfesziilés, 38°C-nal maga-
sabb testhomérséklet;

- warfarint vagy fenprokumont (a véralvadast gatlo szerek) szed. Az ilyen gydgyszerek hata-
sossaga megvaltozhat, és vérzés 1éphet fel. Minden elhuz6do6 vagy varatlan vérzésrol azon-
nal tajékoztatni kell a kezel6orvost.

A Trampara tabletta hatdsossaga megvaltozhat, ha a beteg az alabbi gyogyszerek valamelyikét
Is szedi:
- metoklopramid, domperidon vagy ondanszetron (hanyinger ¢s hanyas kezelésére hasznalt

gyogyszerek),
- kolesztiramin (a vér koleszterinszintjét csokkentd gyogyszer).

A Trampara tabletta és bizonyos nyugtato hatasu szerek (benzodiazepinek és hasonld hatdsu
szerek) egyiittes alkalmazasa megnoveli a bodultsag, a 1€gzési nehézségek, a koma kockazatat
¢s ez akar ¢letveszélyes is lehet. Ezért ezek a gyogyszerek egyszerre kizarolag az orvos utasi-
tasara €s csak akkor szedhetdk, ha mas kezelés nem lehetséges.

Ha az orvos egyidejlileg Trampara tablettat és nyugtatot is felir, az adagokat és az alkalmazasi
id6tartamot nem szabad tallépni.

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezelGorvost a szedett nyugtatd hatast gyogyszerekrdl és min-
denképp be kell tartani a kezel6orvos adagolasi utasitasait. A beteg tajékoztassa hozzatartozoit
¢s kornyezetét ezekrdl a tiinetekrdl. Ha ezek a tiinetek eléfordulnak, azonnal forduljon orvos-
hoz!

A kezelGorvos hatarozza meg, hogy a beteg milyen gyogyszereket szedhet egyiitt biztonsagosan
a Trampara tablettaval.

A Trampara tabletta egyidejii alkalmazasa étellel és alkohollal

A Trampara tabletta hatasara a beteg almos lehet. Alkohol hatasara az almossag fokozodhat,
ezért nem ajanlatos alkoholt fogyasztani a Trampara tabletta szedése alatt.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Mivel a Trampara tabletta tramadolt tartalmaz, ezért ezt a gyogyszert terhesség vagy szoptatas
alatt nem szabad szedni. Aki a Trampara tabletta szedése soran teherbe esik, beszélje meg ke-
zeldorvosaval, miel6tt folytatna a tabletta szedését.

A tramadol bejut az anyatejbe. Ezért a szoptatas ideje alatt a beteg legfeljebb egyszer vegyen
be Trampara tablettat, vagy ha tobbszor vesz be Trampara tablettat, akkor abba kell hagynia a
szoptatast.

Az embereken szerzett tapasztalatok arra utalnak, hogy a tramadol nem befolyésolja sem a férfi
sem a ndi termékenységet. Tramadol és paracetamol kombindciojanak termékenységre gyako-
rolt hatasar6l nem allnak rendelkezésre adatok.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Trampara tabletta hatasara a beteg almos lehet, ami befolyasolhatja a biztonsagos
gépjarmuivezetési, gépkezelési €és eszkozhasznalati képességét.

Hogyan kell szedni a Trampara tablettat?

A beteg ezt a gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszeré-
szEt. A tablettat egészben, vagy két részre torve is beveheti egy pohdr folyadékkal, lehetdleg
vizzel.

A Trampara tabletta csak a lehet6 legrovidebb ideig szedheto.
12 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Trampara tabletta alkalmazésa nem ajanlott.

Az adagolast a fajdalom erdssége és a beteg egyéni fajdalom-érzékenysége szerint kell megha-
tarozni. Altalaban a legkisebb fajdalomcsillapité adagot kell alkalmazni.

Ha a kezeldorvos masként nem rendeli, az ajanlott kezd6 adag felndtteknek és 12 éves, illetve
anndl idésebb gyermekeknek és serdiildknek 2 tabletta.

Sziikség esetén tovabbi adagok is bevehetdk a kezeldorvos ajanlasa szerint. Két egymast kovetd
adag kozott legalabb 6 oranak el kell telnie.

A beteg ne szedjen naponta tobb mint 8 db Trampara tablettat. Ne szedje a Trampara tablettat
gyakrabban, mint ahogyan kezel6orvosa utasitotta.

Idések

Idds betegeknél (75 év felett) a tramadol szervezetbdl vald eltavolitdsa elhuzodhat. Ha ez az
adott beteg esetében is fennall, akkor lehetséges, hogy kezelGorvosa az adagolasi id6k6zok no-
velését fogja elrendelni.

Maj- vagy vesebetegség (-elégtelenség)/dializalt betegek

A sulyos maj- és/vagy veseelégtelenségben szenvedd betegek nem alkalmazhatjak a Trampara
tablettat. Amennyiben a beteg esetében a karosodas enyhe vagy kozépsulyos, lehetséges, hogy
kezeldorvosa az adagolasi idokozok novelését fogja elrendelni.

Az alkalmazéas modja: szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat elegendé mennyiségii folya-
dekkal kell lenyelni. A tabletta egészben, vagy két részre térve is bevehetd egy pohar folyadék-
kal, lehet6leg vizzel.

AKki ugy érzi, hogy a Trampara tabletta hatasa til er6s (azaz nagyon almos, vagy légzési nehéz-
sége van), vagy tal gyenge (pl. nem csillapitja eléggé a fajdalmat), akkor forduljon kezeldorvo-
sahoz.
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Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Trampara tablettat alkalmazott?

Ilyen esetben azonnal forduljon kezeldorvosahoz, még akkor is, ha jol érzi magat. Fennall a
majkarosodas kockézata, amely esetleg csak késobb dertil ki.

Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Trampara tablettdt?

AKki elfelejti bevenni a tablettat, annak a fajdalma valosziniileg kiujul. Ne vegyen be kétszeres
adagot a kihagyott adag potlasara, hanem egyszeriien szedje tovabb a tablettat tigy, ahogy addig
szedte.

Mi térténik, ha a beteg ido elott abbahagyja a Trampara tabletta alkalmazasat?

Altaldban nincsenek utdhatasok, amikor a Trampara-kezelést abbahagyjak. Ritka esetekben
azonban a tramadolt hosszabb ideig szed0 betegek rosszul érezhetik magukat, ha hirtelen hagy-
jak abba a kezelést (lasd 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™). Ha a beteg mar egy ideje szedi
a Trampara tablettat, ¢s abba akarja hagyni, akkor feltétleniil kérdezze meg kezel6orvosat, mert
lehetséges, hogy a szervezete mar hozzaszokott a gyogyszerhez.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- héanyinger,
- szédiilés, dlmossag.

Gyakorl (10-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
hanyas, emésztési zavarok (szé¢krekedes, bélgazképzddés, hasmenés), hasi fajdalom, sz4j-
szarazsag,

- viszketés, verejtékezes (hiperhidrdzis),

- fejfajas, remegeés,

- zavart tudatallapot, alvaszavarok, hangulatvaltozasok (szorongas, idegesség, emelkedett
hangulat).

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):
a pulzus vagy a vérnyomas emelkedése, szivritmuszavarok,

- bizsergés vagy zsibbadas a végtagokban, fiilziigas, akaratlan izomrangasok,

- depresszid, rémalmok, hallucinéaciok (a valdésagban nem létezd dolgok hallasa, 1atasa vagy
érzékelése), emlékezet-kihagyasok,

- légzési nehézség,

- nyelési nehézség, véres széklet,

- borreakciok (pl. borkiiités, csalankiiités),

- amajenzim-értékek emelkedése,

- albumin megjelenése a vizeletben, nehéz vagy fajdalmas vizeletiirités,

- hidegrazas, héhullamok, mellkasi fajdalom.
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Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

gorcsrohamok, az 6sszehangolt mozgasok kivitelezésének nehézsége, atmeneti eszmélet-
vesztés (szinkope),

gyogyszerfliggdség,

delirium,

homalyos latés, pupillasziikiilet (mio6zis),

beszédzavar,

tulzott pupillatagulat (midriazis).

Nem ismert gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem becsiilhetd meg):
vércukorszint-csokkenés (hipoglikémia).

Az alabbiak olyan ismert mellékhatasok, amelyekrdl olyan személyek szamoltak be, akik csak
tramadol-hidrokloridot vagy csak paracetamolt tartalmazo gyogyszereket szedtek. Ha azonban
a beteg ezek barmelyikét tapasztalja a Trampara tabletta szedése soran, kdzolje ezt kezel6orvo-
saval:

a beteg ugy érzi, el fog ajulni, amikor fekvd vagy il6 helyzetbdl felall; lassa szivverés,
djulas, az étvagy megvaltozasa, izomgyengeség, lassubb vagy gyengiilt 1€gzés, hangulat-
valtozasok, az aktivitas megvaltozasa, az érzékelés megvaltozasa, a fennallo asztma sulyos-
bodasa;

a Trampara tabletta egyiittes alkalmazasa a véralvadas csokkentésére hasznalt gyogysze-
rekkel (pl. fenprokumon, warfarin) fokozhatja a vérzés kockéazatat. Barmilyen elhtiz6do
vagy varatlan vérzésrol azonnal be kell szdmolni a kezeldorvosnak;

ritkan kialakulhat allergias reakciora utald borkiiités, az arc és a nyak hirtelen bedagadasa-
val, 1égzési nehézséggel vagy a vérnyomas leesésével és ajulassal. Akinél ez torténik, azon-
nal hagyja abba a kezelést, és azonnal forduljon orvoshoz. Ezt a gyogyszert soha tobbé nem
szedheti;

ritkan egy tramadol-tipusu gyogyszer hasznalata soran a beteg fiiggévé valhat a gyogyszer-
tél, ami miatt nehezen tudja abbahagyni a szedést;

ritka esetekben a tramadolt bizonyos ideje szedd személyek rosszul érezhetik magukat, ha
hirtelen hagyjak abba a gyogyszer szedését. [zgatottak vagy idegesek lehetnek, szoronghat-
nak vagy remeghetnek. Ttlzottan tevékenyek lehetnek, valamint alvasi nehézségeik és gyo-
mor- vagy bélpanaszaik lehetnek. Néhany embernél az alabbi tiinetek is felléphetnek: pa-
nikrohamok, hallucindciok, szokatlan érzések, mint pl. viszketés, bizsergés és zsibbadas,
fiilzGigas. AKinél a fenti panaszok barmelyike el6fordul a Trampara tabletta szedésének ab-
bahagyésa utan, forduljon kezeldorvosahoz;

kivételes esetekben bizonyos vértesztek eredménye koros Ilehet, pl. alacsony
vérlemezkeszam, ami orrvérzéshez vagy inyvérzéshez vezethet;

nagyon ritkan sulyos borreakciokrol szamoltak be a paracetamollal kapcsolatban;

ritkan légzésdepressziordl szamoltak be a tramadollal kapcsolatban.

Hogyan kell a Trampara tablettat tarolni?

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast, de gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Trampara 37,5 mg/325 mg tabletta forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa so-
ran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2017. december 20-an fejezodott be.
Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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. BEVEZETES

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Trampara 37,5
mg/325 mg tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély jogosultja a Medico
Uno Pharmaceuticals SE.

A készitmény hatéanyagal a tramadol és a paracetamol.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005 EiiM rendelet 7 § (1) alapjan (generikus jogalap-
pal), nemzeti eljarasban kertlt kiadasra. A Trampara 37,5 mg/325 mg tablettanak a referencia-
gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltak. A
referencia-készitmény a Zaldiar 37,5 mg/325 mg filmtabletta (Griinenthal), mely Magyarorsza-
gon ugyanezen a néven van forgalomban, az engedély hazai jogosultja a Stada Arzneimittel
AQG).

A Trampara 37,5 mg/325 mg tabletta javallata: a mérsékelttdl stlyosig terjed6 fajdalom tiineti
kezelése. Hasznalatat olyan betegekre kell korlatozni, akiknél a mérsékelttdl stlyosig terjedd

fajdalom a kezeldorvos szerint a tramadol és a paracetamol kombinacigjat igényli.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi el6irdsban talalhato.

10



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Trampara
egészségiigyi Intézet 37,5 mg/325 mg tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

1. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Trampara 37,5 mg/325 mg tabletta gyogyszerkészitmény tramadol-hidrokloridot és
paracetamolt tartalmaz hatéanyagként.

A kérelmez6 az 52/2005 EGM rendelet 7 § (1) alapjan nyujtott be nemzeti engedélyezési elja-
rashoz (generikus) kérelmet.

A referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referencia készitmény a Zaldiar filmtabletta volt.

I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Tramadol-hidroklorid

A tramadol-hidroklorid hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozé adatokat a ké-
relmez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) forma-
jaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): tramadol hydrochloride

Kémiai név: (R,R/S,S)-2-[(dimethylamino)methyl]-1(3-methoxy-
phenyl)cyclohexanol hydrochloride

Szerkezet:

and enantiomer , HCI

OCH;

A tramadol-hidroklorid fehér kristalyos por. Vizben és metanolban oldodik, acetonban
és petroléterben kevéssé oldodik. A molekula kiralitas-centrumokat tartalmaz. Polimor-
fiara nem hajlamos.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartdsara vonatkozo adatokat az Europai
Gyogyszermindségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran
értekelte. A tanUsitvany kiegészitd informéciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-
maradékra és ujravizsgalati idore.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokolték, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitOképességét és a gyartds egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatéanyaggyarto,
mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennye-
z0krdl kiadott irdanymutatasanak.

A CEP-en megjelolt gjravizsgalati id6t a megadott csomagoldéanyagban az EDQM altal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden aldtdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valoé megfelel6ségét
a kérelmezd megfelelden igazolta.

11.2.2 Paracetamol

A paracetamol hatéanyag mindségére €s gyartdsara vonatkoz6 adatokat a kérelmezd
CEP-ek formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): paracetamol

Kémiai név: N-(4-hydroxyphenyl)acetamide
Szerkezet:
OH
X
HCT N

A paracetamol fehér, kristalyos por (szagtalan, keserli izi1). Vizben mérsékelten oldodik,
96%-os etanolban béségesen oldodik, metilén-kloridban nagyon kevéssé oldodik. Poli-
morfidra hajlamos.

A hatéanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkozé adatokat az EDQM
A CEP-ek megszerzésére iranyulo eljaras soran értékelte. A tanusitvanyok kiegészitd
informéciot tartalmaznak gyartas-specifikus oldoszermaradékokra, csomagoldanyagra
¢és az yjravizsgalati iddre.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyartok altal kifejlesztett, validalt médszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdéanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték mind a hatéanyaggyartok,
mind a készitménygyarto.
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A hatéanyagok megfelelnek az EMA genotoxikus szennyezdokrdl kiadott irdnymutata-
sanak.

A CEP-eken megjelolt ujravizsgalati idoket a megadott csomagoléanyagban az EDQM
altal értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatdéanyaggyartas GMP-nek valo megfeleloségét a kérelmez6 a hatbanyaggyartok vo-
natkozasaban megfelelden igazolta.

11.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmény kiilleme: fehér szinii, hosszlikas, bemetszéssel ellatott tablettdk. Csomagolésa:
Al/PE foliacsik vagy PVC/PVDC//Al buborékcsomagolas.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referencia-készitményhez alapvetden hasonl6 készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi és meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezo segédanyagokat tartalmazza: povidon,
magnézium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, karboximetilkeményit6-natrium (A
tipus), hidegen duzzadé kukoricakeményitd.

A segédanyagok minésége megfelel a Ph. Eur. vonatkozé egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zd szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatdl — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkozé 4ltalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlitd szennyezésprofil-
¢és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia-készitménnyel valo in vitro
egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatabréja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valo megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének és a Nemzetk6zi Harmonizacios Tanacs (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készitmény
analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa
az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei meg-
felelnek a kovetelményeknek. A bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek ana-
litikai bizonylatat mellekelték.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsédleges csomagoldanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabili-
tasi adatok alatdmasztjak a 3 éves lejarati idot. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.
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A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatdja és cimkéje gydgyszerészeti szempont-
bol elfogadhato.

1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A készitmény mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6
végéig bizonyitott a hatdanyag €s a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi

eléirasok kellden alatdmasztjak a készitmény biztonsdgossagat és hatdsossagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

A tramadol parcialis p-opioid receptor agonista, amely noradrenalin-visszavétel gatlo és szerotonin-
kiaramlast fokozo hatassal is rendelkezik. Fajdalomcsillapitd hatasat valoszintileg a harom mechaniz-
mus ereddjeként hozza 1étre.

A paracetamol a minor analgetikumok koz¢ tartozik, hatdsmechanizmusa nem teljesen tiszta-
zott. Egyes irodalmi adatok alapjan a ciklooxigenaz enzim egy eddig még nem teljesen karak-
terizalt altipusat, a COX-3-at gatolja. F4jdalom- és lazcsillapité hatdssal rendelkezik, de
gyulladdsgatlo és ulcerogén hatasa nincs.

A két hatéanyag kombinacidja erdteljesebb fajdalomcsillapité hatissal rendelkezik, mint a
kombinacioval azonos dozisban, monoterapiaban alkalmazott hatdanyag. A paracetamol csok-
kenti a tramadol-igényt.

I11.2 Farmakologia

A tramadol és a paracetamol farmakoldgiaja jo1 ismert. Uj nem-klinikai vizsgalatokra generikus
kérelemnél nincs sziikség, az irodalmi attekintés elegendd.

111.3 Farmakokinetika

A tramadol és a paracetamol farmakokinetikéja j61 ismert. Uj nem-klinikai vizsgalatokra gene-
rikus kérelemnél nincs sziikség, az irodalmi attekintés elegendd.

I11.4 Toxikologia

A tramadol és a paracetamol toxikoldgiaja jol ismert. Uj nem-klinikai vizsgalatokra generikus
kérelemnél nincs sziikség, az irodalmi attekintés elegendo.

111.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozo
europai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény haszndlata nem fokozza a

kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jaro készitmények
helyettesitésére szolgal.
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111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozo, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi Gsszefoglalok a tramadol és paracetamol farmakologiai,

farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagairol megfeleloek.

A Trampara 37,5 mg/325 mg tabletta készitmény forgalomba hozatali engedély kérelme nem-
klinikai szempontbol elfogadhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1V.1 Bevezetés

A tramadol és a paracetamol ismert fajdalomcsillapité hatdoanyagok. Kombinaciojuk a fajda-
lomcsillapitd hatas potencirozésat eredményezi. A beadvany a referencia-készitménnyel vald
bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.

1VV.2 Farmakokinetika
1V.2.1 Irodalmi adatok
Felszivodas

Oralis alkalmazas utan a racém tramadol gyorsan és csaknem teljes mértékben felszivo-
dik. Egyszeri 100 mg-os adag kozepes abszolit biohasznosulasa kb. 75%. Ismételt al-
kalmazas utan a biohasznosulas névekszik, és kb. 90%-ot ér el.

A tramadol/paracetamol alkalmazasa utan a paracetamol oralis felszivodasa gyors ¢€s
csaknem teljes mértékii, és foként a vékonybélben torténik. A paracetamol plazma-
csticskoncentracioi egy 6ra mulva alakulnak ki, és a tramadol egyidejti alkalmazasa nem
modositja azokat.

A Trampara oralis alkalmazasa taplalékkal egyiitt nem befolyédsolja jelentdsen sem a
tramadol, sem a paracetamol plazma-csucskoncentracioit vagy felszivodasanak mérté-
két, ezért a Trampara az étkezési id6ktdl fliggetleniil szedhetd.

Eloszlas

A tramadol szdveti affinitdsa nagy (Vd,=203 + 40 I). Kb. 20% ban kotédik plazmafe-
hérjékhez.

Ugy tiinik, hogy a paracetamol széles korben megoszlik a szervezet legtobb szovetébe,
kivéve a zsirszovetet. Latszolagos megoszlasi térfogata kb. 0,9 l/ttkg. A paracetamol
relative kis mennyiségben (~20%) kotddik plazmafehérjékhez.

Metabolizmus

Oralis alkalmazas utan a tramadol nagymértékben metabolizalodik. Az adagnak kb.
30% a iiriil a vizelettel valtozatlan formaban, mig az adag 60% a metabolitok forméa;a-
ban triil.

A tramadol O-demetilacio Gtjan metabolizalodik (ezt a CYP2D6 enzim katalizélja) az

M1 metabolitta, és N-demetilacié utjan (ezt a CYP3A katalizélja) az M2 metabolitta.
Az M1 tovabb metabolizalodik N-demetilacié €s gliikuronsavval valo konjugaci6 ttjan.
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Az M1 eliminécios felezési ideje a plazmaban 7 6ra. Az M1 metabolitnak fajdalomcsil-
lapito tulajdonsagai vannak, és hatasa erdsebb, mint az alapvegyiileté. Az M1 plazma-
koncentracioi a tramadoléinal tobbszor alacsonyabbak, és nem valdszinii, hogy ismételt
adagolas mellett valtozna az M1 hozzajarulésa a klinikai hatashoz.

A paracetamol els6sorban a majban metabolizaloédik, két f6 hepatikus Utvonalon:
gliilkuronidalassal és szulfatalassal. Az utobbi utvonal gyorsan telitddhet a terapias ada-
goknal nagyobb adagok mellett. Egy kis hanyadot (4% alatt) a citokrom P450
metabolizal egy aktiv intermedierré (az N-acetil-benzokinoniminné), amelyet normal
alkalmazasi koriilmények kozott a redukalt glutation gyorsan detoxikal, és amely cisz-
teinnel és merkaptursavval vald konjugacio utan a vizelettel tirtil. Nagymértékii talada-
golés soran azonban ezen metabolit mennyisége novekszik.

Elimindcio
A tramadol és metabolitjai foként a vesén at iirtilnek.

A paracetamol felezési ideje felndtteknél kb. 2 3 6ra. Gyermekeknél rovidebb, jsziil6t-
teknél és cirrhosisos betegeknél pedig valamivel hosszabb. A paracetamol foként
gliikuro- és szulfo-konjugalt szarmazékok dozisfiiggd képzddése utjan eliminalodik. A
paracetamolnak kevesebb mint 9% a iiriil véaltozatlan formaban a vizelettel. Veseelégte-
lenségben mindkét vegyiilet felezési ideje megnyulik.

sy r e e

Jelen beadvany alapja az 52/2005 EiM rendelet 7 § (1) bekezdése, amely szerint a
Trampara 37,5 mg/325 mg tabletta a hivatkozott, referencia-készitmény Zaldiar® film-
tabletta generikuma kertil forgalomba.

A kérelem alatamasztasara a kérelmez6 benytjtott egy egyszeri dozist
bioegyenértékiiségi vizsgalati jelentést, amelyben 75 mg/650 mg hataserdsségii tesztké-
szitményt hasonlitottak dssze 2 tabletta Zaldiar® 37,5 mg/325 mg filmtablettaval, mint
referenssel egészséges dnkéntesekben, €homi adagolas utan. A tablettdkat 200 ml vizzel
vették be.

A vizsgélatot a Good Clinical Practice (GCP) eldirasai szerint végezték.
Meért farmakokinetikai paraméterek:

- elsédleges paraméterek: AUCo.-t, €s Crmax,

- masodlagos paraméterek: AUCo-., AUCto, Kel, tmax , t1; és biztonsagossag.
A teszt- és referencia készitmény log-transzformalt AUCo-t és Cmax értékeinek 90%-0s
konfidencia-inervallumanak a vonatkoz6 ttmutato (Guideline on the investigation of
bioequivalence CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**) altal eldirt 80-125%-0s inter-

vallumon beliil kellett esnie a bioegyenértékiiség elfogadasahoz.

Az eredmények a kovetkezd tdblazatban lathatok.
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Farmakokinetikai paraméter | Arany T/R % | 90%-os konfidencia-intervallum
Paracetamol

AUCo 103,18 100,26 — 106,18

Crmax 93,73 83,53 - 105,17
S-Tramadol

AUCo+ 107,36 103,36 — 111,52

Cmax 102,38 96,73 -108,36
R-Tramadol

AUCo+ 106,79 102,64 — 111,10

Cmax 102,01 96,57 — 107,76

Mindharom esetben (paracetamol, S-tramadol, R-tramadol) mind az AUCo.t, mind a
Cmax  értékek  log-transzformalt  aranyainak  konfidencia-intervalluma a
bioegyenértékiiségi kovetelményeken beliil volt.

Biowaiver

Mivel a kérelmez6 a 37,5 mg/325 mg hataserdsség engedélyezését kérte, ezért erre a
hataserdsségre biowaivert kért.

Az emlitett Guideline on the Investigation of Bioequivalence alapjan a biowaiver meg-

adhatd, amennyiben:

- agyogyszerkészitmények gyartdja és gyartasi eljardsa megegyezik,

- ahatéanyagok farmakokinetikdja lineéris a terapids tartomanyon beliil,

- akiilonbozo hataserdsségek mindségi Osszetétele ugyanaz,

- akiilonbo6z6 hataserdsségek formulalasa dozis-tomeg aranyos igy az 6sszetevok ara-
nya ugyanaz,

- atovabbi hataserdsségek €s a biobatch kioldodasi profilja azonos koriilmények ko-
z6tt hasonlo.

Az els6 négy kovetelmény teljesiilt.

Osszehasonlito kioldodasi vizsgalatokat végeztek 3 pH-n (1,2, 4,5, 6,8), mindkét hato-
anyag 86%-nal nagyobb mennyisége kioldodott 15 perc alatt. eredményei:

Mivel a megkovetelt Gsszes biowaiver kritérium teljesiilt, a biowaiver a 37,5 mg/325
mg tramadol/paracetamol hataserdsségre megadhato.
IV.3 Farmakodinamia
A tramadol centralisan hat6é opioid-fajdalomesillapitd. A p-, 6- €s k-opioid receptorokon hato
nem szelektiv, tiszta agonista, amely nagyobb affinitassal k6tddik a p-receptorhoz. Fajdalom-

csillapité hatdsahoz hozzajarul még a noradrenalin idegsejtekbe torténd visszavételének gat-
lasa, és a szerotonin-felszabadulas fokozasa.
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A tramadol kohogéscsillapitd hatasti. A morfinnal ellentétben a tramadol fajdalomcsillapito
adagjainak széles tartoméanyban nincs 1égzésdepresszids hatdsa. A gastrointestinalis motilitast
is kevésbé befolyasoljak. A sziv-érrendszerre gyakorolt hatdsok enyhébbek. A tramadol hatas-
erdssége a beszamolok szerint a morfinénak az 1/10 - 1/6 része.

A paracetamol a minor analgetikumok koz¢ tartozik. Valosziniileg a ciklooxigenaz (COX) en-
zimet gatolja, de a nem-szteroid gyulladasgatloktol eltéréen gyulladasgatld és ulcerogén hatas-
sal nem rendelkezik. Terapids hatdsai a fajdalom- €s lazcsillapitas, melyekért egyes irodalmi
adatok szerint a COX-3 enzim gatlasa felelds. A COX-3 enzim léte nem egyértelmiien bizonyi-
tott.

IV.4 Klinikai hatasossag

A bioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai vizsgalatot, a hatdsossagot kdzvetleniil igazold
sajat eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

Az indikacids kor megfelel a magyarorszagi originatorénak.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A tramadol mellékhatasprofilja jol ismert. A generikus készitmény esetében 1) biztonsagi koc-
kazat nem valoszinii. A leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatds a hanyinger és a szédiilés:
mindketté a betegeknek tobb mint 10%-anal eléfordul. Gyakran el6fordul még a fejfajas,
szomnolencia, székrekedés, szdjszarazsag. A tramadol gorcskeltd potencidlja a tobbi opioidhoz
képest kissé nagyobb, csak jol kézben tartott epilepszia esetén, akkor is fokozott dvatossaggal
alkalmazhato.

A paracetamol terapids dozisban jol toleralt hatdanyag. Nemkivanatos hatasai ritkak, de fellép-
het talérzékenység, beleértve a borkiiitést is. Beszamoltak vérképvaltozasokrol, beleértve a
thrombocytopeniat és agranulocytosist, de ezek nem feltétleniil alltak ok-okozati 6sszefiiggés-
ben a paracetamollal. Majtoxikus hatasa dozisfiiggd, napi 7g dozis felett stilyos majelégtelenség
1ép fel, melynek oka a paracetamolbol a CYP enzimek kozremikodésével 1étrejovo N-acetil-
benzokinon metabolit glutathion-depletald hatasa. A redukalt glutathion deplécidja kévetkez-
tében a szabadgyok elimindcidé nagymértékben lelassul és a méjsejtek az oxidativ stress kovet-
keztében elpusztulnak. Ez a hatds elméletileg a citokrom P450 monooxigenazok indukcidja
esetén kisebb dozisokndl is felléphet. A napi maximalis adag paracetamol monokomponens
készitmények esetén nem lehet tobb 4g-nal, paracetamol/tramadol kombinacidkban 2600mg-
nal.

A tramadol/paracetamol kombinéci6 biztonsdgossagat nagyobb mértékben a tramadol hata-
rozza meg. A leggyakoribb mellékhatdsok megegyeznek a tramadol monokomponens készit-
mények mellékhatasaival.

A benytjtott bioegyenértékiiségi vizsgalat soran 1j, nem vart mellékhatds nem jelentkezett. A

vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gydgyszer egyenértékii a referencia-gyogyszerrel,
igy klinikai biztonsadgossaguk is azonosnak tekinthetd.
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IV.6 Farmakovigilancia
IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalisa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 0sszefoglalo a hatalyos szaba-
lyozéasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kove-

telményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbzztonsagz aggalyok osszefoglaldsa
Gorcesok, epilepszias rohamok és gorcsrohamok arra haj-
lamos betegeknél.

- Lelki vagy fizikai fliggdség (beleértve a fiiggdséget,
gyogyszerrel valo visszaélést, helytelen hasznélatot és a
megvonasi tiineteket).

- Szerotonin toxicitas szerotonerg gyogyszerekkel torténd
egylittadas soran.

- Véletlen tuladagolas.

- Sulyos bdrreakciok (beleértve a toxikus epidermalis
nekrolizist és a Stevens-Johnson szindromat).

- Sdlyos és mérsékelt majkarosodas.

- Veseelégtelenség/dializis.

- Alacsony vércukorszint (hipoglikémia).

Fontos lehetséges A magzatot és Ujsziilottet érint kockazat terhesség és

kockazatok szoptatas alatti gyogyszerszedés esetén.

Hidnyzo informéci6 | Alkalmazés 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Fontos azonositott
kockazatok

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gytlijtése és rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sz-
szefliggésbe hozhatd gydgyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockdzatesokkentd intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eld-
iraséban, illetve betegtajékoztatdjaban talalhato utasitasok és informaciok) elegenddek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak €s stlyos-
sdganak minimalizalasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gyégyszerbiztonségi jelentése-

crer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA 4ltal az eurdpai 1nter-
netes gyogyszerportalon kozz¢ tett unids referencia-idépontok listdja (EURD lista) sze-
rinti kovetelményeknek megtelelden koteles benytjtani.
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IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa elégendd, egyéb human klinikai
vizsgalat elvégzése nem szilikséges.

A benyujtott bioegyenértékiiségi vizsgalat adatai alapjan a Trampara 37,5 mg/325 mg tabletta
bioegyenértékiisége az originatorral (Zaldiar® 37,5 mg/325 mg filmtabletta) bizonyitott.

Klinikai szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a tramadol-hidroklorid és a paracetamol fix kombinaciojanak generikus készitmé-
nye.

A kért javallat: a mérsékelttdl sulyosig terjedd fajdalom tiineti kezelése. Hasznalatat olyan be-
tegekre kell korlatozni, akiknél a mérsékelttdl sulyosig terjedd fajdalom a kezeldorvos szerint
a tramadol €s a paracetamol kombinacigjat igényli.

A Trampara 37,5 mg/325 mg tablettanak a referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiséget
megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal igazoltak. A referencia-készitmény a forgalomban
1évé Zaldiar® 37,5 mg/325 mg filmtabletta volt.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudoméanyosan aldtdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A tramadolra és
paracetamolra vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékét.

A terapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Kizardlag orvosi vényre kiadhatd gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazdsra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol szold
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozé informaciokat tartalmazza.

Az eljaras Az eljards Engedélyezve Ertékels
Tzirgy Iktatészam A termékinformaciot érinti: > befejezésének gecelyer jelentés
megkezdésének kelte kelte vagy elutasitva csatolva:
IB C.l.z. A kisér6iratok modositasa a
CMDh javaslata szerint (benzodiaze- | oGy igen 2019. 05. 09. 2019.06.08. | engedélyezve nem
pinek, benzodiazepinszerti termekek €s | 5674512019
opioidok egyiittes alkalmazasa)




