CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Padolten, 37,5 mg + 325 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 37,5 mg tramadolorobhlodorku i 325 mg paracetamolu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletka powlekana barwy brzoskwiniowej o ksztakaesuiki, z wyttoczeniem ,T37.5” po jednej
stronie i ,A325" po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Tabletki Padoltenaswskazane w objawowym leczeniu bélu o umiarkowamnguzym nasileniu.
Stosowanie skojarzenia tramadolu/paracetamoluyalgraniczy do pacjentéw, u ktorych leczenie
umiarkowanego do silnego b6lu wymaga zastosowaamadolu w skojarzeniu z paracetamolem
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Osoby doroste i mtodzidw wieku 12 lat i powsej)

Stosowanie produktu Padolten mgl@graniczy do pacjentow, u ktérych leczenie umiarkowanego do
silnego bélu wymaga zastosowania tramadolu w skejan z paracetamolem.

Dawke nalery ustalt w zaleznosci od stopnia nasilenia bolu oraz indywidualnej diveosci pacjenta
na bdl . Naley zastosowéanajnizsza skutecza dawlke przeciwbolovy.

Zalecana dawka poatkowa wynosi dwie tabletki produktu Padolten. Wiegzotrzeby ména przyac¢
dodatkowe dawki, nie przekraczej8 tabletek (co odpowiada 300 mg tramadolu i 2690
paracetamolu) na deb

Produkt leczniczy nalsy przyjmowa w odstpach nie krétszych nisze¢ godzin.

Produktu leczniczego Padolten nie aglpodzadnym warunkiem stosowaltuzej niz jest to
bezwzgtdnie konieczne (patrz punkt 4.4)slleze wzgkdu na rodzaj i gzkos¢ choroby, niezikdne
jest wielokrotne lub diugotrwate stosowanie produkialey uwaznie i regularnie obserwowa
pacjenta (z przerwami w leczeniusljgo mozliwe), w celu weryfikacji konieczrigi dalszego
stosowania leku Padolten.



Dzieci
Nie badano skuteczid i bezpieczéstwa stosowania produktu Padolten u dzieci w wigbwoizej 12
lat. Dlatego nie zalecaesstosowania leku w tej populacji.

Osoby w podesziym wieku

Dostosowanie dawkowania u oséb w wieku pepiv5 lat bez wyranej klinicznie niewydolnéci
watroby lub nerek, nie jest zwykle konieczne.

U pacjentéw w podesztym wieku, powgj 75 lateliminacja leku z ustroju m® by wydtuzona.
Dlatego, jéli to konieczne, odgp pomidzy kolejnymi dawkami naley wydtuzy¢ w zaleznosci od
potrzeb pacjenta.

Niewydolng¢ nerek

U pacjentéw z niewydolrigia nerek eliminacja tramadolu jest dpdona. U tych pacjentow
wydtuzenie odstpu pomidzy kolejnymi dawkami nafgy doktadnie rozway¢ w zaleznosci od
potrzeb pacjenta.

Ze wzgkdu na obecni tramadolu, stosowanie produktu u pacjentéwezkai niewydolngcia nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min) jest przeciwwskaeaU pacjentéw z umiarkowamiewydolngcia
nerek (klirens kreatyniny od 10 do 30 ml/min) egstmigdzy kolejnymi dawkami naley wydtuzy¢
do 12 godzin. Poniewidramadol jest usuwany z organizmu bardzo powopi@aog hemodializy
lub hemofiltracji, stosowanie leku po dializie wiceitrzymania dziatania przeciwbolowego
zazwyczaj nie jest wymagane.

Niewydolng¢ wgtroby

U pacjentéw z niewydolrigia watroby eliminacja tramadolu jest aiiona. U tych pacjentéw
wydtuzenie odstpu pomidzy kolejnymi dawkami nafgy doktadnie rozway¢ w zaleznosci od
potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.4).

Nie nalery stosowé produktu Padolten u pacjentéw zaiimi zaburzeniami czynrigi watroby
(patrz punkt 4.3).

Sposo6b podawania

Podanie doustne.

Tabletki naley potkma¢ w catdci popijapc odpowiedr iloscia wody. Tabletek nie natg rozkrusza
ani zug.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na tramadol, paracetamol lub na kikimwiek substangj pomocnicz produktu
leczniczego (patrz punkt 6.1).

- Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennyripdkowo dziatajcymi lekami
przeciwbélowymi, opioidami lub lekami psychotropawy

- Tramadolu/paracetamolu nie najgpodawa pacjentom, ktorzy przyjmajinhibitory
monoaminooksydazy luka sv okresie 14 dni po ich odstawieniu (patrz punk).4

- Cigzka niewydolnéc¢ watroby.

- Padaczka nie poddgia st leczeniu (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzeenia

- Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyej. Nie naley przekracz& maksymalnej dawki
8 tabletek produktu Padolten na oW/ celu uniknécia przypadkowego przedawkowania,
nalezy ostrzec pacjentow, aby nie przekraczali zalecdaejki i nie stosowali jednocéaie
innych lekéw zawieragych paracetamol (w tym preparatéw sprzedawanyehdmepty) lub
tramadolu chlorowodorek bez zalédekarza.

- Nie zaleca si stosowania produktu Padolten u pacjentéwezkai niewydolndcia nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min).



- U pacjentdw z eizkimi zaburzeniami czynrigi watroby nie naley stosowd produktu
Padolten (patrz punkt 4.3). Niebezpietstevo przedawkowania paracetamolu jesiszg u
pacjentdw z alkoholowym uszkodzeniemtmby bez marskei. W przypadku umiarkowanych
zaburzé czynndgci watroby naley rozwazy¢ wydtuzenie odsipu miedzy dawkami.

- Nie zaleca si stosowania produktu Padolten w przypadkukiej niewydolndci oddechowe;j.

- Tramadolu nie nalsy stosowd w leczeniu uzalaienia od opioidéw. Mimoze jest agonist
receptoréw opioidowych, tramadol nie usuwa objavedstawienia morfiny.

- Zgtaszano wyspowanie drgawek u pacjentdéw leczonych tramadoledaych na
wystapienie drgawek lub przyjmagych inne leki obriiajace prog drgawkowy, szczegdlnie
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotonitrgjpiecieniowe leki
przeciwdepresyjne, neuroleptykirodkowo dziatajce leki przeciwbolowe lub miejscowe leki
znieczulagce. Pacjenci z padaczkoddawani leczeniu lub pacjenci podatni na wpgsivanie
drgawek powinni b§ leczeni produktem Padolten wgknie, gdy jest to bezwzginie
konieczne. Drgawki wyspowatly u pacjentéw leczonych tramadolem w zalechmamvkach.
Ryzyko mae sk zwigksz&, gdy dawki tramadolu przekraczagalecan gérm granie dawki.

- Nie jest zalecane réwnoczesne stosowanie opioiddgiadaniu agonistyczno-
antagonistycznym (nalbufina, buprenorfina, pentgaagy (patrz punkt 4.5).

Srodki ostranasci dotyczce stosowania

Produkt leczniczy Padolten najestosowa ze szczegolostraznoicia u pacjentéw uzakamionych od
opioidéw, pacjentéw po urazach gtowy, pacjentowgiogch na zaburzenia drgawkowe, z
zaburzeniami drégotciowych, we wstrasie, z zaburzeniansiviadomaci o niewyjgnionej etiologii,
osrodkowymi lub obwodowymi zaburzeniami oddechowyuat ke zwgkszonym cdnieniem
wewmtrzczaszkowym.

U niektérych pacjentéw przedawkowanie paracetamudie prowadzat do toksycznego uszkodzenia
watroby.

W dawkach terapeutycznych tramadolz@aevywota objawy z odstawienia. Zanotowano rzadkie
przypadki uzalgnienia i nadaywania (patrz punkt 4.8).

Moga wystapi¢ objawy z odstawienia podobne do objawéw obserwgalapodczas odstawienia
opiatow (patrz punkt 4.8).

W jednym badaniu opisange tramadol stosowany podczas znieczulenia ogélaefijoranem i
podtlenkiem azotu nasilit wspomnierig@doperacyjne. Do czasu uzyskania dalszych infojimac
nalezy unikat stosowania tramadolu podczas ptytkiej narkozy.

4.5 Interakcje z produktami leczniczymi i inne rodaje interakcji

Tramadol mae wywotywa drgawki i zwkkszy¢ potencjat wywotania drgawek selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRibhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI), tréjpiécieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, lekdéw
przeciwpsychotycznychraz innych produktéw leczniczych obajacych prég drgawkowy (np.
bupropion, mirtazapiny, tetrahydrokannabinol).

Toksyczna¢ serotoniny mee by wywotana przy jednoczesnym terapeutycznym zastasow
tramadolu i lekéw serotoninergicznych, takich jalektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnegoaeniny i noradrenaliny (SNRI) inhibitory
MAO (patrz punkt 4.3), trojpigcieniowe leki przeciwdepresyjne i mirtazapiny.
Zespot serotoninowy jest mibwy (prawdopodobny) jgeli wystipi jeden z poriiszych objawdw:

— spontaniczny klonus (t43)

— indukowany lub oczny klonus z pobudzeniem lub ghifipoceniem si

- drzenie i hyperrefleksja

— wzmazone napicie i temperatura ciata >38 st. C i indukowany datzny klonus



Zaprzestanie stosowania lekOw serotoninergiczngaiwyczaj przynosi szylkpoprave. Leczenia
zalezy od rodzaju i nasilenia objawéw.

| Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane z - [ Usunieto: 1

- Nieselektywnymi inhibitorami MAO
Ryzyko wystpienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykapbcenie gi drzenie,
splatanie, nawegfpiaczka.

- Selektywnymi inhibitorami MAO typu A
Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitoréw MAO.
Ryzyko wystpienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykapbcenie gi drzenie,
splatanie, nawegfpiaczka.

- Selektywnymi inhibitorami MAO typu B
Osrodkowe objawy pobudzenia przypomigzg zespot serotoninowy: biegunka, tachykardia,
pocenie g, drzenie, spitanie, nawefpiaczka.
W przypadku wczaiejszego przyjmowania inhibitoréw MAO naleodczeka dwa tygodnie
przed rozpoogiem leczenia tramadolem.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane z

- Alkoholem
Alkohol nasila dziatanie uspokajage opioidowych lekéw przeciwbolowych.
Obnizona czujné¢ maze powodowa, ze niebezpieczne jest prowadzenie pojazdéw i obstuga
maszyn.
Nalezy unikat spazywania alkoholu i produktéw leczniczych zawia@jch alkohol.

- Karbamazepiai innymi induktorami enzymow
Ryzyko ostabienia sity i czasu dziatania tramadsgowodowane zmniejszeniem jegezshia
W 0SOCZU.

- Opioidami o dziataniu agonistyczno-antagonistyczripaprenorfina, nalbufina, pentazocyna)
Ostabienie dziatania przeciwbolowego poprzez kopgghe blokowanie receptoréw oraz
ryzyko objawéw z odstawienia.

Jednoczesne stosowanie wymaga zachowania szczeggihaénasci

- W pojedynczych przypadkach podczas jednoczesnegowtnia leczniczego tramadolu w
pofaczeniu z innymi substancjami o dziataniu serotamjicznym takimi, jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIyptany, obserwowano zespot
serotoninowy. Objawami zespotu serotoninowego aring na przyktad sptanie, pobudzenie,
goraczka, potliwagé¢, ataksja, hiperrefleksja, mioklonie i biegunka.

- Inne opioidy (w tym przeciwkaszlowe produkty leaz@ i produkty stosowane w leczeniu
uzaleznienia), benzodiazepiny i barbiturany.
Zwigkszone ryzyko zahamowanigrodka oddechowego, ktére teprowadzt do zgonu w
przypadku przedawkowania.

- Inne leki dziatajce hamujco na érodkowy uktad nerwowy takie, jak inne opioidy (wryeki
przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzgilenia), barbiturany, benzodiazepiny, inne leki
przeciwkkowe, nasenne, uspokajeg leki przeciwdepresyjne, uspokaj® leki
przeciwhistaminowe, neuroleptykisrodkowo dziataice leki przeciwnadénieniowe,
talidomid i baklofen.

Te produkty lecznicze magpowodowa hadmierne hamowanie czyriwoosrodkowego
uktadu nerwowego. Ostabienie czujnbmoze powodowa, ze niebezpieczne jest prowadzenie
pojazdow i obstuga maszyn.



- W czasie jednoczesnego stosowania tramadolu/paraokt z lekami z grupy warfaryny naie
okresowo kontrolow&aczas protrombinowy, w zwiku z doniesieniami o zgkszeniu
migdzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego (INR).

- Inne inhibitory cytochromu CYP3A4 takie, jak ketolezol i erytromycyna, ktére mag
hamowa metabolizm tramadolu (N-demetylacja) i prawdopadelmetabolizm aktywnego
metabolitu O-demetylowanego. Kliniczne znaczernji@terakcji nie byto badane.

- Leki obnizajace prog drgawkowy takie, jak bupropion, leki przadepresyjne hamage
wychwyt zwrotny serotoniny, trojpigcieniowe leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki.
Roéwnoczesne stosowanie tramadolu z tymi lekaniienzaviekszy¢ ryzyko drgawek.
Metoklopramid lub domperydon magwigksz& szybka¢ wchtaniania, a cholestyramina peo
zmniejsz& wchtanianie paracetamolu.

- W ograniczonej liczbie badadotyczcych przedoperacyjnego i pooperacyjnego stosowania
przeciwwymiotnego antagonisty receptora 5-HT3 —ams@étronu, wykazano zgliszenie
zapotrzebowania na tramadol u pacjentow z bélerpg@ayjnym.

4.6  Wplyw na ptodndié ciaze i laktacje

Cigza
Poniewa produkt leczniczy Padolten jest lekiemzziaym zawierajcym tramadol, nie powinien by
stosowany w okresie giy.

Dane dotyczce paracetamolu
Badania epidemiologiczne u kobietiarnych nie wykazaty szkodliwego wptywu paracetamolu
stosowanego w zalecanych dawkach.

Dane dotycace tramadolu

Ze wzgkdu na brak wystarczgjych danych umadiwiajacych ocern bezpieczéistwa stosowania
tramadolu u kobiet ekarnych, tramadol nie powinien bgtosowany w okresiegiy. Tramadol
stosowany w okresie przedporodowym i w czasie porod wpltywa na kurczliwé& migsni macicy.
Natomiast mee spowodowéazmiany czstasici oddechdéw u noworodka, zwykle klinicznie nieisiet
Dlugotrwate leczenie w okresieagy moze spowodowéobjawy z odstawienia u noworodka po
porodzie, w wyniku habituacji.

Laktacja
Poniewa produkt leczniczy Padolten jest lekiemzziaym, zawierajcym tramadol, nie powinien by
przyjmowany w okresie karmienia piegsi

Dane dotycace paracetamolu
Paracetamol przenika do mleka matki, ale cilach nieistotnych klinicznie. Zgodnie z dgstymi
danymi karmienie piersginie jest przeciwwskazane u kobiet przyjamyich leki jednosktadnikowe
zawierajce tylko paracetamol.

Dane dotyczce tramadolu

Tramadol i jego metabolity przenikajv niewielkich ilaiciach do mleka matki. Niemowmaze
spazy¢ okoto 0,1% dawki zastosowanej przez mafkramadol nie powinien ldyprzyjmowany w
okresie karmienia piersgi

4.7  Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tramadol mae powodowa sennd¢ lub zawroty gltowy, ktére magsic nasila& po spayciu alkoholu
lub stosowaniu innych lekéw hanaaych grodkowy uktad nerwowy. W przypadku wyptenia tych
objawow nie nalgy prowadzé pojazddéw ani obstugiwviamaszyn.

4.8 Dziatania niepdgadane



Najczestszymi dziataniami niegadanymi zgtaszanymi przez ponad 10% pacjentow poduada
klinicznych dawki ztaonej tramadolu i paracetamolu byty: nudcip zawroty gtowy i sennig.

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstaici wystpowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Klasyfikacja Bardzo Niezbyt czsto Rzadko Bardzo
ukladow | czsto | GBS0 51/01)00 (>1/1000 do | (>1/10000 do|  rzadko
narzdéw (=1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10000)
splatanie,
zmienndgé depresia
. nastrojow (¢k, presia, S
Zaburzenia NErVOWGE omamy, uzaleznienie
psychiczne euforia) ’ koszmary senne, od leku
zaburzenia snu utrata pamyci
. mimowolne
Zaburzenia zawroty . . .
bol glowy, skurcze mgsni, | ataksja,
uktadu gtowy, L2 : ’
. drzenie zaburzenia drgawki
nerwowego sennd¢ .
czucia
Zaburzenia oka hieostre
widzenie
Zaburzenia SzuUM uszN
ucha i bédnika y
kotatanie,
Zaburzenia tachykardia,
serca zaburzenia
rytmu serca
nadcénienie
Zaburzenia tetnicze,
naczyniowe uderzenia
goraca
Zaburzenia
uktadu
oddechowego, .
Klatki duszné¢
piersiowej i
srédpiersia
wymioty,
Zaparcia,
suchg¢ w jamie .
. . zaburzenia
Zaburzenia . ustnej, ;
. L nudngci ; . przelykania,
zotadka i jelit biegunka, béle i |
brzucha, smoliste stolce
dyspepsja,
wzdecia
Zaburzenia ocenie si reakcje skorne
skory i tkanki Fs')wi d % (np. wysypka,
podskérnej A pokrzywka)
albuminuria,
zaburzenia w
Zaburzenia oddawaniu
nerek i drog moczu (bolesne
moczowych oddawanie
moczu lub
zaleganie




Klasyfikacja Bardzo Niezbyt czsto Rzadko Bardzo
ukladow i czsto | CESO (12&/01)00 (>1/1000 do | (21/10000do|  rzadko
narzdéw (=1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10000)
moczu)
Zapurz§n|a dreszcze, bole w
ogolne i stany Klatce
w miejscu o .
podania piersiowej
zwigkszenie
Badania aktywnaici
: aminotransfe-
diagnostyczne raz
watrobowych
Doniesienia nadavcie
porejestracyjne y

Mimo, iz w czasie badaklinicznych nie obserwowanozdj wymienionych dziakaniepazadanych,
zwiazanych ze stosowaniem tramadolu lub paracetam@umazna wykluczy ich wystpienia:

Tramadol

- Niedocknienie ortostatyczne, bradykardia, z&p@ramadol).

Badanie tramadolu po wprowadzeniu do obrotu wylaezddkie zmiany dziatania warfaryny,
w tym wydtuwzenie czasu protrombinowego..

Rzadkie przypadkix1/10000 do <1/1000): reakcje alergiczne ze strdtgdu oddechowego
(np. duszn&t, skurcz oskrzeliswiszczicy oddech, obkk naczynioruchowy) oraz anafilaksja.
Rzadkie przypadkix1/10000 do <1/1000): zmiany apetytu, ostabienieauhar ruchu i
zahamowanie oddychania.

Rézniace st miedzyosobniczo, co do nasilenia i rodzaju, zaburzpsjehiczne (w zaimosci

od osobowéci i czasu trwania leczenia) takie, jak zmiany r@st(zwykle euforia,
sporadycznie dysforia), zmiany aktywéeo(zwykle zmniejszenie, sporadycznie zkgzenie)
oraz zmiany zdolnii poznawczych i wrdiwosci zmystéw (np. zaburzenia w podejmowaniu
decyzji i postrzeganiu).

Nasilenie astmy, chocianie ustalono zvazku przyczynowego.

Objawy zespotu z odstawienia, podobne do gpghicych po odstawieniu opiatow, jak
pobudzenie, niepokdj, nerwoddy bezsenng, nadmierna ruchlivg, drzenie i dolegliwdci
zotadkowo-jelitowe. Inne objawy rzadko obserwowane pglym odstawieniu chlorowodorku
tramadol to: napadyku, silny niepokoj, omamy, parestezje, szum uszmgtypowe objawy ze
strony grodkowego ukfadu nerwowego.

Paracetamol

Dziafania niepgadane po przyjciu paracetamoluaszadkie, jednak magwystpi¢ reakcje
nadwraliwosci takie, jak wysypka skérna. Istragjloniesienia o powiktaniach
hematologicznych takich, jak trombocytopenia i agtacytoza, ktére niekoniecznie jednak
bylty przyczynowo zwizane z przyjmowaniem paracetamolu.

W kilku doniesieniach sugerowano #alivos¢ wystapienia hipoprotrombinemii podczas
jednoczesnego stosowania z preparatami z grupyawasf. W innych badaniach czas
protrombinowy nie ulegt zmianie.

Przedawkowanie

Produkt leczniczy Padolten jest lekiemzoym. W przypadku przedawkowania objawy rmpog
obejmowd objawy przedmiotowe i podmiotowe zatrucia tramadolub paracetamolem lub obu tych
substancji czynnych.

Objawy przedawkowania tramadolu



W zasadzie, po przedawkowaniu tramadolu,ayede: spodziewé objawoéw podobnych do tych
obserwowanych w przypadku innyckradkowo dziatajcychsrodkéw przeciwbdlowych (opioidéw).
Obejmuj one w szczegdldei: zwezeniezrenic, wymioty, zap& sercowo-naczyniowy zaburzenia
swiadomdaci prowadzace nawet ddpiaczki, drgawki i zahamowanie oddychania, nyoegprowad4
do zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu

Przedawkowanie jest szczegolniegre w przypadku matych dzieci. Objawami przedawkaean
paracetamolu w ggu pierwszych 24 godzimsblada¢, nudndci, wymioty, jadtowstet i bol

brzucha. Uszkodzenieatvoby maze ujawnt sig w ciagu 12 do 48 godzin po przygiu leku. Mog
wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica nadizdna. W przypadku ostrego zatrucia,
niewydolnag¢ watroby maze prowadzi do encefalopatigpiaczki i zgonu. Ostra niewydol§é nerek z
ostr martwic nabtonka kanalikow nerkowych e rozwiraé sig, nawet jéli nie wyskpuje cezkie
uszkodzenie wtroby. Istniej doniesienia o wygpowaniu zaburaerytmu serca i zapalenia trzustki.

Istnieje maliwos¢ uszkodzenia wtroby u 0séb dorostych, ktére prekj 7,5 - 10 g lub wicej
paracetamolu. Uwa sk, ze nadmierne il&ci toksycznego metabolitu (zwykle odpowiednio
wigzanego przez glutation po gyoiu terapeutycznych dawek paracetamolu) nieodvimeeaviaza
sie z tkanky watrobows.

Poskpowanie w nagtych przypadkach

- Pacjenta naley natychmiast umiei¢ na oddziale specjalistycznym.

- Podtrzymywé czynna¢ uktadu oddechowego i dgenia.

- Przed rozpoceziem leczenia nafy pobra& krew maliwie jak najszybciej po przedawkowaniu,
w celu oznaczeniagten paracetamolu i tramadolu w osoczu i wykonania pvdtsobowych.

- Proby watrobowe naley wykona na pocatku (przedawkowania) i powtaréao 24 godziny.
Zazwyczaj obserwuje sizwickszory aktywnaé enzymow vgtrobowych (AspAT, ALAT), a
wartasci powracad do prawidtowych po jednym lub dwdch tygodniach.

- Opr&ni¢ zotadek poprzez wywotanie wymiotoéw §lepacjent jest przytomny) przez
podranienie lub ptukanieotadka.

- Nalezy wprowadz¢ dziatania podtrzymgge takie, jak zachowanie dirmosci drég
oddechowych i czynrigi uktadu kazenia; w celu odwr6cenia depresfrodka oddechowego
nalezy stosowa nalokson; napady drgawek sma kontrolowa za pomog diazepamu.

- Tramadol jest eliminowany z osocza w minimalnynpsia poprzez hemodiakdub
hemofiltracg. Zatem leczenie ostrego przedawkowania produktiolRen za pomacsamej
hemodializy lub hemofiltracji nie jest celowe.

Natychmiastowe leczenie ma istotne znaczenie wepogianiu po przedawkowaniu paracetamolu.
Pomimo braku znagezych wczesnych objawéw pacjentéw rigl@atychmiast kierowado szpitala,
w celu podgcia natychmiastowego leczenia. U 0os6b dorostychnitdmlych, ktére przyty okoto

7,5 g lub wicej paracetamolu i u dzieci, ktére prdyj150 mg/kg m.c. paracetamolu, nate
rozwazy¢ mazliwos¢ wykonania ptukaniaotadka, jeli od przyjecia nie uptyrto wigcej niz 4
godziny. S¢zenie paracetamolu we krwi najezmierzy po ponad 4 godzinach od przedawkowania
w celu okrélenia ryzyka wystpienia uszkodzeniaatroby (poprzez nomogram przedawkowania
paracetamolu). Konieczne a®by doustne podanie metioniny lubzgtne podanie N-
acetylocysteiny (NAC), ktéra nze mie korzystne dziatanie do co najmniej 48 godzin po
przedawkowaniu. Podanie ddnie N-acetylocysteiny jest najbardziej skutecaneiagu 8 godzin po
przedawkowaniu. Niemniej jednak, N-acetylocysteinlezy poda rowniez, jesli czas do zgloszenia
po przedawkowaniu jest diszy niz osiem godzin i kontynuowav catym cyklu leczenia. Leczenie
N-acetylocysteia nalezy rozpocza¢ natychmiast, j@i podejrzewa si cigzkie zatrucie. Musz by¢
dostpne ogdélnarodki podtrzymuace czynnéci zyciowe.

Bez wzgkdu na ilg¢ przyjetego paracetamolu, odtrgtkv postaci N-acetylocysteiny najepoda
doustnie lub daylnie, maliwie jak najszybciej, w eigu 8 godzin od zatrucia,§eto mozliwe.
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5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Tramadol, preparatom®, kod ATC: NO2AX52.
Leki przeciwbodlowe

Tramadol nalgy do opioidowych lekéw przeciwbolowych o dziatamirodkowym. Tramadol jest
czystym, niewybidérczo dzialagym agonist receptoréw opioidowych, 8, i k ze szczeg6lnym
powinowactwem do receptoréw . Inne mechanizmytalzia przeciwbdlowego obejmyj
hamowanie neuronalnego wychwytu noradrenaliny afatzvianie uwalniania serotoniny. Tramadol
posiada réwniedziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwstwie do morfiny, tramadol stosowany w
szerokim zakresie dawek nie hamuje czyichaktadu oddechowego. Nie zaburza rowmeotoryki
przewodu pokarmowego. Wptyw tramadolu na uklagkdmia jest zazwyczaj niewielki. Uwa sk, ze
sita dziatania tramadolu rowna jest 1/10 do 14 d#iatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbdlowego paeanelu jest nieznany i nte obejmowa
dziatanie érodkowe i obwodowe.

Wedtug drabiny analgetycznej opracowanej przez Wirtlukt Padolten natg do lekow
przeciwbdlowych Il stopnia i powinien byvasciwie stosowany przez lekarzy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol jest podawany w postaci racemicznej, gapas[-] i [+] tramadolu i jego metabolit Mk s
wykrywane we krwi. Mimoze tramadol wchianiany jest szybko po pezyij, jego wchtanianie jest
wolniejsze (a okres poftrwania dkry) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym przgju jednej tabletki produktu Padolten (37,5 mg taelu +325 mg
paracetamolu), maksymalneztnia w surowicy krwi wynosg64,3/55,5 ng/ml [(+)-tramadol/(-)-
tramadol] i 4,2 pg/ml (paracetamol)a ssagane odpowiednio po 1,8 h [(+)-tramadol/(-)-tranado
0,9 h (paracetamol$rednie okresy péitrwania w fazie eliminaciji{} wynosz 5,1/4,7 h [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] i 2,5 h (paracetamol).

Podczas badafarmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowyadfotnikach, po pojedynczym i
wielokrotnym podaniu doustnym produktu Padolter,zaobserwowanzadnych istotnych zmian
parametrow kinetycznyckadnego ze sktadnikdbw czynnych w stosunku do parémet
zaobserwowanych po podaniuzklago z tych sktadnikéw osobno.

Wochtanianie

Tramadol w postaci racemicznej jest wchianiany kayilprawie catkowicie po podaniu doustnym.
Srednia bezwzgidna biodostpnaié jednorazowej dawki doustnej 100 mg wynosi okot&675
Podczas podawania wielokrotnego biogpats¢ zwigksza st i osiaga okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu, paracetamol wchisiniszybko i prawie catkowicie, gtéwnie w
jelicie cienkim. Paracetamol agia maksymalne gtenie w surowicy w eigu jednej godziny, ktore
nie zmienia s podczas jednoczesnego stosowania z tramadolem.

Doustne stosowanie produktu Padolten z jedzeniermai istotnego wptywu na maksymalnezshie
W surowicy czy szybki& wchtaniania zaréwno tramadolu jak i paracetamdliatego teé produkt
moze by przyjmowany niezalaie od positkow.

Dystrybucja



Tramadol posiada wysokie powinowactwo do tkanel$203 + 40 ). Wize sk z biatkami osocza w
okoto 20%.

Paracetamol wydajecsuleg& szerokiej dystrybucji do wkszaci tkanek poza tkankttuszczow.
Rzekoma olgjtos¢ dystrybucji paracetamolu wynosi okoto 0,9 I/kg. §ézinie mata cgs¢ (~20%)
paracetamolu wize sk z biatkami osocza.

Metabolizm

Tramadol jest szybko metabolizowany po podaniu thgus. Okoto 30% dawki jest wydalane w
moczu w postaci niezmienionej, natomiast 60% jestalane w postaci metabolitow.

Tramadol jest szeroko metabolizowany w wyniku O-dgacii (katalizatorem jest enzym CYP2D6)
do metabolitu M1 i N-demetylacji (katalizatoremtjeazym CYP3A) do metabolitu M2. Naphie
metabolit M1 ulega dalszemu metabolizmowi poprzedehetylacgt i sprzzenie z kwasem
glukuronowym. Okres pottrwania metabolitu M1 wyn@sjodzin. Metabolit M1 wykazuje
wihasciwosci przeciwbdélowe i silniejsze dziataniezriwiazek macierzysty. $tenia M1 w osoczuas
kilkakrotnie nizsze nk tramadolu i istnieje mate prawdopodaisevo, aby wptyw na dziatanie
kliniczne zmienit s po wielokrotnym podaniu.

Paracetamol jest metabolizowany gtéwnie wirabie w dwu szlakach metabolicznych: sganie z
kwasem glukuronowymaddlz siarkowym. Drugi z wymienionych mechanizméwziaallec szybkiemu
wysyceniu w przypadku dawek przekragzsich dawki terapeutyczne. NiewielkagéZ (mniej niz

4%) jest metabolizowana przez cytochrom P 450 dpnadégo metabolitu poedniego (N-acetylo-
beznochinoimina), ktéry w normalnych warunkach gestoko spregany ze zredukowanym
glutationem i wydalany z moczem po koniugacji zteys i kwasem merkaptomoczowym. Jednak w
przypadku ostrego przedawkowanigddego metabolitu wzrasta.

Wydalanie

Tramadol i jego metabolityasvydalane gtéwnie przez nerki. Okres pottrwaniaapatamolu wynosi
okoto 2 do 3 godzin u 0s6b dorostych. Jest on kydtsdzieci i nieznacznie dtazy u noworodkow i
pacjentdw z marskaia watroby. Paracetamol jest wydalany gtéwnie z moczeral@nej od dawki

postaci glukoronidow i siarczandw. Mniejrd% paracetamolu jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej. W przypadku niewydolu nerek okres péttrwania obu zwkow jest wydtaony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Nie przeprowadzongadnych badanieklinicznych produktu zawierggego tramadol i paracetamol
w celu okrélenia jego dziatania rakotwérczego lub mutagenremyovptywu na ptodne.

U szczurdw, ktérym podano skojarzenie tramadolarapetamolu, nie obserwowano pagénego
dziatania teratogennego.

Zaobserwowano jego dziatanie embriotoksyczne iadz#hice ptdd u szczuréw, ktérym podano
dawki dziatagce toksycznie u ekarnych samic (50/434 mg/kg tramadol/paracetamai)j, 8,3 razy
wigksze nk maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u lBdZastosowaniu tej dawki nie
zaobserwowano dziatania teratogennego. Dziatani@ietoksyczne i uszkadzgje ptod produktu
objawiato s¢ zmniejszeniem masy ciata ptodow i zkézeniem liczby nadliczbowycteber. Dawki
mniejsze powodace mniej nasilone dziatanie toksyczne ¢zarnych samic (10/87 i 25/217 mg/kg
tramadol/paracetamol) nie wphty szkodliwie na zarodek ani ptéd.

Standardowe badania mutagefmiamie wykazaty potencjalnego dziatania genotokeggo tramadolu
u ludzi.
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W badaniach rakotwérczoi nie wykazano potencjalnego ryzyka dziatania taoczego tramadolu
u ludzi.

Badania na zwierzach wykazatyze tramadol podawany w bardzozgtah dawkach miat wptyw na
rozwdj naradow, proces kostnienigimiertelnég¢ nowo narodzonego potomstwa, spowodowane
dziataniem toksycznym u samic. Plodaorozwoéj potomstwa pozostawaty niezaburzone. Tidoha
przenika przez toysko. Nie zaobserwowan@adnego wptywu na ptoddé po doustnym podaniu
tramadolu w dawkach do 50 mg/kg u samcow szczurtvmg/kg u samic szczurow.

Szeroko zakrojone badania nie wykazaty istotneggksy genotoksycznego paracetamolu
podawanego w dawkach terapeutycznych (tzn. nietaksich).

Dlugotrwate badania przeprowadzone na szczuragfszach, ktorym podawano paracetamol w
dawkach nietoksycznych dlaatvoby nie wykazaty znaazych efektéw onkogennych paracetamolu.

Badania na zwiergach i szerokie daviadczenie u ludzi nie wykazaty dotychczas niebezpiego
wptywu na uktad rozrodczy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Kollicoat IR [Kopolimer szczepiony makrogolu i abkolu poli(winylowego)]
Skrobiazelowana, kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)

Hydroksypropyloceluloza

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Barwnik Opadry Il Beige 85F97409:
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol
Talk
Zelaza tlenekotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarmy (E172)
6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3  Okres wanosci
2 lata
Pojemnik na tabletki, okres waosci produktu po pierwszym otwarciu: 50 dni.
6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunké@dgzas przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania
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Pudetko tekturowe z blistrami (PVC/AI) po 2, 18, 20, 30, 40, 60 i 90 tabletek.
Pojemnik HDPE z polipropylenowym zamkniem zawierajcy 10 tabletek.
Pojemnik HDPE z polipropylenowym zamkniem zawierajcy 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sig w obrocie.

6.6 Specjalne&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczego6lnych wymaga

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady naley usuraé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa, Polska

tel.: (22) 34593 00

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17254

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

26.08.2010rr.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.04.2013
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