CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palgotal, 75 mg + 650 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 75 mg tramadolu chlorowodorku i 650 mg paracetamolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Lekko zoéltawobrazowe, podtuzne, dwuwypukle tabletki powlekane, z linig podziatu na obydwu stronach,
o wymiarach 18 x 9 mm, o promieniu 8 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Palgotal jest wskazany do objawowego leczenia umiarkowanego do ciezkiego bdlu
u 0sob dorostych i mtodziezy, w wieku powyzej 12 lat.

Stosowanie produktu leczniczego Palgotal powinno by¢ ograniczone do pacjentow, u ktorych
umiarkowany do ciezkiego bol wymaga skojarzonego zastosowania tramadolu i paracetamolu
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i powyzej)

Stosowanie produktu leczniczego Palgotal powinno by¢ ograniczone do pacjentéw, u ktorych

umiarkowany do cigzkiego bol wymaga jednoczesnego zastosowania tramadolu i paracetamolu.

Dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie w zalezno$ci od nasilenia bolu i osobniczej reakcji pacjenta.
Nalezy stosowac¢ najmniejsza skuteczng dawke przeciwbolows.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Palgotal to jedna tabletka. W razie potrzeby mozna
zastosowac dodatkowe dawki, jednak nie wigcej niz 4 tabletki (odpowiadajace 300 mg tramadolu

1 2600 mg paracetamolu) na dobe.

Odstep pomiedzy dawkami nie powinien by¢ krotszy niz 6 godzin.

Produktu leczniczego Palgotal nie nalezy pod zadnym pozorem stosowaé dhuzej niz jest to bezwzglednie
konieczne (patrz punkt 4.4). Jesli wymagane jest wielokrotne lub dlugotrwate podawanie produktu

leczniczego Palgotal ze wzgledu na charakter i nasilenie choroby, nalezy wowczas uwaznie i regularnie
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monitorowa¢ stan pacjenta (wraz z przerwami w leczeniu, jesli bedzie to mozliwe), aby ocenic¢
konieczno$¢ kontynuowania terapii.

Drzieci
Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania produktu leczniczego Palgotal u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wickowe;.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (do 75 lat) bez jawnej klinicznie niewydolnosci watroby lub nerek nie
ma zwykle koniecznosci dostosowania dawkowania. U pacjentow w podesztym wieku (powyzej 75 lat)
wydalanie leku moze by¢ przedtuzone. Z tego wzgledu, w razie potrzeby, nalezy wydtuzy¢ przerwe
pomiedzy kolejnymi dawkami, stosownie do potrzeb danego pacjenta.

Niewydolnos¢ nerek i (lub) pacjenci poddawani dializie

U pacjentow z niewydolnoscig nerek wydalanie tramadolu jest przedtuzone. U tych pacjentow nalezy
ostroznie rozwazy¢ wydtuzenie okresu pomigdzy kolejnymi dawkami, stosownie do potrzeb danego
pacjenta (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ wqgtroby

U pacjentdow z niewydolnoscig watroby wydalanie tramadolu jest przedtuzone. U tych pacjentow
nalezy ostroznie rozwazy¢ wydhluzenie okresu pomigdzy kolejnymi dawkami stosownie do potrzeb
danego pacjenta (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki nalezy polyka¢ popijajac wystarczajaca iloscig ptynu.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
(patrz punkt 6.1).

e  Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, analgetykami o dziataniu osrodkowym, opioidami
lub lekami psychotropowymi.

e  Stosowanie inhibitorow monoaminooksydazy, rowniez przed uptywem dwoch tygodni po ich
odstawieniu (patrz punkt 4.5).

e Ciegzka niewydolnos¢ watroby.

e Padaczka niedostatecznie kontrolowana lekami (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia:

Doro$li i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej. Nie nalezy podawa¢ dawki wigkszej od maksymalnej
dawki 4. tabletek produktu leczniczego Palgotal u 0sob dorostych. Aby unikna¢ przypadkowego
przedawkowania, nalezy poleci¢ pacjentom, aby nie przyjmowali dawki wigkszej niz zalecana i nie
stosowali jednoczesnie innego produktu leczniczego zawierajacego paracetamol (w tym bez recepty), ani
tramadolu chlorowodorku, bez zalecenia lekarza.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Palgotal u pacjentéw z cigzka niewydolnos$cig nerek
(klirens kreatyniny <10 ml/min).

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Palgotal u pacjentdow z ciezka niewydolno$cia watroby
(patrz punkt 4.3). Niebezpieczenstwa wynikajace z przedawkowania paracetamolu sg wigksze

u pacjentow z poalkoholowa choroba watroby bez marskosci. W przypadkach umiarkowanych
nalezy wzig¢ od uwage mozliwos¢ ostroznego wydhuzenia okresu pomi¢dzy kolejnymi dawkami.



Produkt leczniczy Palgotal nie jest zalecany w przypadku cigzkiej niewydolnosci oddechowe;.

Tramadol nie jest odpowiedni do leczenia zastgpczego u pacjentdéw uzaleznionych od opioidow.
Pomimo, Ze tramadol jest antagonistg receptorow opioidowych, nie fagodzi on objawdéw wynikajacych
z odstawienia morfiny.

U pacjentéw ze sktonnoscig do drgawek, przyjmujacych tramadol lub u pacjentow przyjmujacych inne
leki obnizajgce prog drgawkowy, zwtaszcza selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, analgetyki o dziataniu
osrodkowym lub $rodki miejscowo znieczulajace, obserwowano wystepowanie drgawek. Pacjenci

z padaczkg kontrolowang lekami lub pacjenci ze sktonnoscig do drgawek powinni stosowac produkt
leczniczy Palgotal wytacznie wtedy, jesli istnieja uzasadnione ku temu okoliczno$ci.

U pacjentdéw stosujacych tramadol w zalecanych dawkach zaobserwowano wystepowanie drgawek.
Ryzyko to moze by¢ zwigkszone, gdy przyjmowane dawki tramadolu beda wigksze niz gorna granica
zalecanej dawki.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania agonistow-antagonistow receptorow opioidowych (nalbufina,
buprenorfina, pentazocyna) (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci dotyczqgce stosowania:

Nawet w przypadku stosowania dawek terapeutycznych moze rozwing¢ si¢ tolerancja i uzaleznienie
fizyczne i (lub) psychiczne. Konieczno$¢ leczenia analgetykami powinna by¢ regularnie
weryfikowana. U pacjentéw uzaleznionych od opioidéw oraz pacjentéw naduzywajacych narkotykdw,
badz uzaleznionych w przesztosci, leczenie powinno przebiega¢ wylacznie przez krotki okres czasu

i pod nadzorem lekarza. Produkt leczniczy Palgotal nalezy stosowa¢ ze szczegdlng ostroznos$cia

u pacjentow z urazem czaszki, pacjentow ze sktonnoscia do drgawek, z zaburzeniami drég zotciowych,
we wstrzasie, w odmiennym stanie Swiadomos$ci o niewyjasnionej etiologii, z zaburzeniami uktadu
oddechowego lub czynnosci oddechowych lub zwickszonym cis$nieniem wewnatrzczaszkowym.

Przedawkowanie paracetamolu moze u niektorych pacjentéw powodowacé toksyczne uszkodzenie
watroby.

Moga pojawic si¢ objawy odstawienne, podobne do tych wystepujacych przy odstawieniu opiatow,
zardwno przy stosowaniu dawek terapeutycznych jak i krotkiego okresu leczenia (patrz punkt 4.8).
Mozna unikng¢ wystapienia objawow odstawiennych poprzez stopniowe zmniejszanie dawek leku

W czasie jego odstawiania, zwlaszcza po dlugotrwatym okresie leczenia. Odnotowano rzadko przypadki
uzaleznienia i naduzywania (patrz punkt 4.8).

W jednym badaniu stosowanie tramadolu w trakcie znieczulenia ogélnego enfluranem i tlenkiem azotu
powodowato nasilenie wspomnien srodoperacyjnych. Do czasu wyjasnienia powyzszego dziatania
nalezy unika¢ stosowania tramadolu podczas ptytkiej narkozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwwskazane do jednoczesnego stosowania:

Nieselektywne inhibitory MAO
Ryzyko zespotu serotoninergicznego: biegunka, tachykardia, potliwo$¢, drzenie, splatanie, a nawet
$piaczka.

Selektywne inhibitory MAO typu A

Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitorow MAO.

Ryzyko zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, potliwos$¢, drzenie, splatanie, a nawet
$pigczka.



Selektywne inhibitory MAO typu B

Osrodkowe objawy pobudzenia sugerujace wystapienie zespotu serotoninowego: biegunka,
tachykardia, potliwo$¢, drzenie, splatanie, a nawet §pigczka.

W przypadku wczesniejszego przyjmowania inhibitorow MAO, konieczna jest
dwutygodniowa przerwa przed rozpoczegciem leczenia tramadolem.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania:

Alkohol

Alkohol zwigksza dziatanie sedatywne analgetykow opioidowych.

Wplyw na szybkos¢ reakcji moze stanowi¢ zagrozenie podczas prowadzenia pojazdow

i obslugiwania maszyn.

Nalezy unika¢ spozywania napojow alkoholowych i produktéw leczniczych zawierajacych alkohol.

Karbamazepiny i inne aktywatory enzymatyczne
Mozliwos¢ ostabienia sity i czasu dziatania tramadolu ze wzgledu na zmniejszenie jego stezenia
W 0SOCZU.

Opioidy o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna)
Zmniejszenie dziatania przeciwbdlowego poprzez kompetycyjne blokowanie wptywu na receptory,

z ryzykiem zespotu odstawiennego.

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania:

Tramadol moze powodowac napady drgawek oraz zwigksza¢ ryzyko wywolania drgawek podczas
stosowania selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRIs), inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRIs), trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych oraz innych lekow obnizajacych prog
drgawkowy (takich jak: bupropion, mirtazapina, tetrahydrokannabiniol).

Terapeutyczne zastosowanie jednoczesnie tramadolu i lekow serotoninergicznych, takich jak: selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRIs), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (ang. SNRIs),inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), tryptany, troéjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne oraz mirtazapina, moze spowodowac toksyczno$¢ serotoninows.

Rozpoznanie zespotu serotoninowego jest prawdopodobne, jezeli zaobserwowano u pacjenta jeden

Z ponizszych objawow:

e  Klonus spontaniczny

Klonus indukowany lub klonus gatek ocznych z pobudzeniem lub obfitymi potami

Drzenie i wzmozenie odruchow

Wzmozone napiecie migsniowe i temperatura ciata >38°C oraz klonus indukowany lub klonus gatek
ocznych

Zaprzestanie stosowania lekow serotoninergicznych zazwyczaj powoduje szybka poprawe. Leczenie
zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

Inne pochodne opioidowe (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzaleznienia),

benzodiazepiny i barbiturany

o Zwigkszone ryzyko depresji oddechowej, ktora w przypadku przedawkowania moze prowadzic¢
do zgonu.

Inne leki o dziataniu depresyjnym na o$rodkowy uktad nerwowy, takie jak: inne pochodne opioidowe

(w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzaleznienia), barbiturany, benzodiazepiny, inne

leki anksjolityczne, leki nasenne, przeciwdepresyjne leki uspokajajace, przeciwhistaminowe leki

uspokajajace, neuroleptyki, leki przeciwnadcisnieniowe o dziataniu osrodkowym, talidomid i baklofen.

o Leki te moga spowodowac nasilenie depresji osrodkowego uktadu nerwowego. Moze to stwarzaé
zagrozenie podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.



Jesli istniejg wskazania medyczne, nalezy okresowo oznaczac¢ czas protrombinowy podczas
podawania produktu leczniczego Palgotal jednoczesnie z lekami z grupy warfaryny, ze
wzgledu na doniesienia o zwigkszaniu wartosci wskaznika INR.

Inne leki o znanym dziataniu hamujagcym CYP3 A4, takie jak: ketokonazol i erytromycyna, ktore moga
hamowa¢ metabolizm tramadolu (N-demetylacj¢) i prawdopodobnie rowniez metabolizm jego
aktywnego O-demetylowanego metabolitu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie byto badane.

Szybko$¢ wchtaniania paracetamolu moze by¢ zwigkszana przez metoklopramid lub domperidon,
a zmniejszana przez cholestyraming.

W ograniczonej liczbie badan dotyczacych przedoperacyjnego i pooperacyjnego zastosowania
przeciwwymiotnego antagonisty receptora 5-HT3 - ondansetronu, wykazano zwigkszone
zapotrzebowanie na tramadol u pacjentéw z boélem pooperacyjnym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Poniewaz produkt leczniczy Palgotal jest ztozonym produktem leczniczym, zawierajacym state dawki
dwdch substancji czynnych, w tym tramadol, nie nalezy go stosowac w okresie cigzy.

Dane dotyczqce paracetamolu:
W badaniach epidemiologicznych z udziatem kobiet w cigzy, nie wykazano szkodliwego wplywu
paracetamolu stosowanego w zalecanych dawkach.

Dane dotyczgce tramadolu:

Nie nalezy stosowac tramadolu w okresie cigzy, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych
dotyczacych bezpieczenstwa jego stosowania w tym okresie. Tramadol podawany w okresie
przedporodowym i w czasie porodu nie wptywa na kurczliwo$¢ macicy. U noworodkéw lek moze
powodowaé zmiany czestosci oddechow, ktore sg zwykle klinicznie nieistotne. Diugotrwate
stosowanie w okresie cigzy moze prowadzi¢ do wystapienia u noworodka po porodzie zespotu
odstawiennego, wynikajacego z uzaleznienia.

Karmienie piersia
Poniewaz produkt leczniczy Palgotal jest produktem leczniczym ztozonym, zawierajacym state dawki
dwoch substancji czynnych, w tym tramadol, nie nalezy go stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Dane dotyczqce paracetamolu:

Paracetamol wydzielany jest do mleka kobiecego, ale w iloSciach nieistotnych klinicznie. Zgodnie
z dostepnymi danymi, karmienie piersig nie jest przeciwwskazane u kobiet przyjmujacych leki
jednosktadnikowe, zawierajace wylacznie paracetamol.

Dane dotyczqce tramadolu:

Okoto 0,1% dawki tramadolu przyjetej przez matke jest wydzielane w mleku kobiecym. Oznacza to, ze
w okresie bezposrednio po porodzie, po doustnym zazyciu przez matke dawki do 400 mg w ciagu doby,
srednia dawka tramadolu przyjeta przez karmione piersig niemowleta, wynosi 3% dawki przeliczonej na
mas¢ ciala matki. Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig.
Alternatywa jest przerwanie karmienia piersia podczas leczenia tramadolem. Przerwanie karmienia
piersig nie jest zwykle koniecznie po przyjeciu jednej dawki tramadolu.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Tramadol moze powodowa¢ sennos$¢ lub zawroty gtowy, ktére mogg ulec nasileniu po spozyciu alkoholu
lub innych lekéw dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy. Jesli do tego dojdzie, pacjent

nie powinien prowadzi¢ pojazdoéw i obstugiwac maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych w trakcie badan klinicznych, w ktérych stosowano
potaczenie paracetamolu z tramadolem, naleza: nudnosci, zawroty glowy i sennos¢, ktdre obserwowano
u ponad 10% pacjentow.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),

rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

o Nieznana: hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne:

o Czgsto: splatanie, zmiany nastroju (Igk, nerwowo$¢, euforia), zaburzenia snu
o Niezbyt czesto: depresja, halucynacje, koszmary senne, amnezja

o Rzadko: uzaleznienie od leku

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:
. Bardzo rzadko: naduzywanie

Zaburzenia uktadu nerwowego:

o Bardzo czgsto: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, sennosc¢

o Czgsto: bol glowy, drzenie

o Niezbyt czesto: mimowolne skurcze migéni, parestezje, szumy uszne
o Rzadko: ataksja, drgawki, omdlenia

Zaburzenia oka:
o Rzadko: niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca:
o Niezbyt czesto: nadci$nienie tetnicze, kotatanie serca, tachykardia, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia:
o Niezbyt czgsto: dusznosé

Zaburzenia zolgdka i jelit:

. Bardzo czgsto: nudnosci
. Czesto: wymioty, zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, bol brzucha, niestrawno$¢, wzdegcia
. Niezbyt czesto: zaburzenia polykania, smoliste stolce

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych:
o Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki podskorney:
o Czgsto: pocenie sig, Swiad
o Niezbyt czesto: reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka)

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
o Niezbyt czesto: albuminuria, zaburzenia mikcji (dyzuria i zastdj moczu)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
o Niezbyt czesto: dreszcze, uderzenia goraca, bol w klatce piersiowe;j



Nie mozna wykluczy¢ wystgpowania wymienionych ponizej dzialan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem tramadolu lub paracetamolu, chociaz nie zaobserwowano ich w badaniach
klinicznych:

Tramadol

o Niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia, zapas¢ (tramadol).

o Obserwacje po wprowadzeniu tramadolu do obrotu wykazaty rzadko przypadki jego wptywu na
dziatanie warfaryny, w tym na wydluzenie czasu protrombinowego.

. Rzadko przypadki: reakcje alergiczne z objawami ze strony uktadu oddechowego (np. dusznos¢,
skurcz oskrzeli, §wiszczacy oddech, obrzgk naczynioruchowy) i anafilaksja.

o Rzadko przypadki: zmiany apetytu, ostabienie uktadu ruchu i depresja oddechowa.

o Po podaniu tramadolu mogg pojawic si¢ zaburzenia psychiczne, ktore roznig si¢ nasileniem i
rodzajem u poszczegolnych osob (w zaleznosci od osobowosci i czasu trwania leczenia).
Moga to by¢: zmiany nastroju (zazwyczaj euforia, sporadycznie dysforia), zmiany
aktywnosci (zwykle zmniejszenie, sporadycznie zwickszenie) i zmiany zdolnos$ci
poznawczych i sensorycznych (np. trudnosci w podejmowaniu decyzji i zaburzenia

postrzegania).
o Obserwowano nasilenie astmy oskrzelowej, chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego.
o Moga pojawi¢ si¢ nastepujace objawy zespotu odstawiennego, podobne do objawow

wystepujacych po odstawieniu opioidow: pobudzenie, Igk, nerwowos¢, bezsennos$¢, nadmierna
ruchliwo$¢, drzenia i objawy dotyczace zotadka i jelit. Inne objawy, ktore wystgpowaly bardzo
rzadko, po naglym odstawieniu tramadolu chlorowodorku: napady paniki, nasilony Igk,
halucynacje, parestezje, szumy uszne i nietypowe objawy ze strony o$rodkowego uktadu

nerwowego.
Paracetamol
o Paracetamol rzadko wywoluje dziatania niepozadane; moze jednak wystapi¢ nadwrazliwos¢, w

tym wysypka skdrna. Istniejg doniesienia o powiktaniach hematologicznych, w tym
trombocytopenii i agranulocytozie, ale nie musiaty one by¢ powigzane przyczynowo ze
stosowaniem paracetamolu.

. Czestos¢ nieznana: hemoliza u pacjentéw z istniejaca wczesniej cigzka niedokrwistoscia
hemolityczng lub niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.

. Czestos¢ nieznana: wstrzgs anafilaktyczny i obrzek naczynioruchowy.

. Dostepnych jest kilka doniesien sugerujacych, ze paracetamol podawany lacznie z lekami

z grupy warfaryn moze powodowac¢ hipoprotrombinemi¢. W innych badaniach nie
obserwowano zmiany czasu protrombinowego.
o Zglaszano bardzo rzadkie przypadki ciezkich reakcji skornych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Palgotal jest produktem leczniczym ztozonym z dwoch substancji czynnych.
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W przypadku przedawkowania mogg wystapi¢ objawy zwigzane z toksycznos$cig tramadolu,
paracetamolu lub obu tych substancji czynnych jednoczesnie.

Objawy przedawkowania tramadolu:

Zasadniczo przy zatruciu tramadolem oczekuje si¢ wystapienia objawow podobnych do tych
obserwowanych w przypadku innych analgetykow o dziataniu osrodkowym (opioidy); sa to,

w szczegolnosci: zwezenie zrenic, wymioty, zapa$¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia §wiadomosci
prowadzace nawet do $pigczki, drgawki oraz depresja oddechowa mogaca prowadzi¢ do zatrzymania
oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu:

Przedawkowanie ma szczeg6lne znaczenie w przypadku matych dzieci. Objawy przedawkowania
paracetamolu w ciggu pierwszych 24. godzin to: blado$¢, nudno$ci, wymioty, jadlowstret 1 bol brzucha.
Uszkodzenie watroby moze ujawnic si¢ od 12. do 48. godzin po przyjeciu leku.

Moga wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy i kwasica metaboliczna. W przypadku ci¢zkiego
zatrucia moze doj$¢ do niewydolnosci watroby, prowadzac do encefalopatii, $pigczki i zgonu.

Ostra niewydolnos$¢ nerek z ostrg martwicg kanalikow nerkowych moze rozwing¢ si¢ nawet przy braku
cigzkiego uszkodzenia watroby. Obserwowano zaburzenia rytmu serca i zapalenie trzustki.
Uszkodzenie watroby moze wystapi¢ u 0sob dorostych po przyjeciu paracetamolu w dawce 7,5-10 g
lub wiecej. Uwaza sie, ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu (zwykle w dostatecznym stopniu
wigzanego przez glutation po przyjeciu terapeutycznych dawek paracetamolu) nieodwracalnie wigza
si¢ z tkankami watroby.

Postepowanie w nagtych przypadkach:

e  Przetransportowa¢ pacjenta natychmiast do specjalistycznego oddziatu.

e  Utrzymywac czynno$¢ uktadu krazenia i oddechowego.

e  Przed rozpoczgciem leczenia, mozliwie jak najszybciej po przedawkowaniu, nalezy pobraé probke
krwi, w celu oznaczenia stezenia paracetamolu i tramadolu w osoczu oraz wykonania testow
watrobowych.

o  Testy czynnosci watroby nalezy wykonaé¢ wyjsciowo (przy stwierdzeniu przedawkowania)

i nastepnie powtarza¢ co 24 godziny. Zwykle obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (ASAT, ALAT), ktére normalizuje si¢ po jednym lub dwoch tygodniach.

e  Oprozni¢ zotadek, prowokujac u pacjenta wymioty (jesli jest przytomny) poprzez draznienie gardta
lub wykonujac plukanie Zzotadka.

e Nalezy wdrozy¢ postepowanie podtrzymujace, takie jak: utrzymywanie droznosci drog
oddechowych i czynnosci uktadu krazenia; nalezy poda¢ nalokson w celu odwrdcenia depresji
oddechowej; drgawki mozna opanowa¢ podajac diazepam.

e  Tramadol w znikomym stopniu jest eliminowany z surowicy metodg hemodializy lub hemofiltracji.
Z tego wzgledu leczenie ostrego zatrucia produktem leczniczym Palgotal za pomoca same;j
hemodializy lub hemofiltracji nie jest odpowiednig metoda detoksykacji.

W leczeniu przedawkowania paracetamolu kluczowe znaczenie ma natychmiastowe wdrozenie
leczenia. Pomimo braku istotnych wczesnych objawow, pacjentow nalezy skierowac pilnie do szpitala
celem objecia ich natychmiastowg opiecka medyczna. Kazdg osobe dorosta lub miodziez, ktora przyjeta
paracetamol w dawce okoto 7,5 g lub wigcej w ciagu ostatnich 4. godzin lub dziecko, ktore przyjeto
150 mg/kg m.c. paracetamolu w ciggu ostatnich 4. godzin, nalezy podda¢ ptukaniu zotadka. Stgzenia
paracetamolu we krwi nalezy oznaczy¢ po uptywie co najmniej 4. godzin od przedawkowania, aby
mozliwe byto dokonanie oceny ryzyka uszkodzenia watroby (na podstawie nomogramu
przedawkowania paracetamolu). Konieczne moze by¢ doustne podanie metioniny lub dozylne podanie
N-acetylocysteiny (NAC), ktore moga mie¢ korzystny wptyw w okresie do 48. godzin po
przedawkowaniu. Podanie dozylne N-acetylocysteiny przynosi najlepsze efekty, gdy zostanie
rozpoczgte w ciggu 8. godzin od przedawkowania.

N-acetylocysteine nalezy nadal podawac, jesli czas od przedawkowania do wystapienia objawow jest
dhuzszy niz 8 godzin i kontynuowac przez caly okres leczenia. Leczenie N-acetylocysteing nalezy
rozpocza¢ natychmiast, gdy podejrzewa si¢ znaczne przedawkowanie. Dostepne musza by¢ ogolne
srodki podtrzymujace.



Niezaleznie od zgtaszanej ilosci przyjetego paracetamolu, odtrutke dla paracetamolu w postaci
N-acetylocysteiny nalezy podawac doustnie lub dozylnie najszybciej jak to mozliwe, najlepiej w ciagu
8. godzin po przedawkowaniu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Analgetyki, tramadol, produkty ztozone, kod ATC: N02AX52.

Tramadol jest analgetykiem opioidowym, ktéry dziata na osrodkowy uktad nerwowy. Tramadol jest
czystym, nieselektywnym agonistg receptoréw opioidowych p, 9, 1 k, ze szczegdlnym powinowactwem
do receptoréw p. Inne mechanizmy, ktore przyczyniajg si¢ do dzialania przeciwbolowego, to hamowanie
wychwytu zwrotnego noradrenaliny w neuronach i nasilenie uwalniania serotoniny. Tramadol wykazuje
dziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany w szerokim zakresie
dawek nie powoduje depresji oddechowej. Nie zaburza rowniez motoryki przewodu pokarmowego.
Dziatanie na uktad krazenia jest zasadniczo niewielkie. Sita dziatania tramadolu réwna jest jednej
dziesiatej do jednej szdstej sity dziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu jest nieznany i moze zawiera¢ dziatania
osrodkowe i obwodowe.

Wedtug drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, produkt leczniczy Palgotal nalezy do lekdéw
przeciwbdlowych II stopnia i powinien by¢ wlasciwie stosowany przez lekarzy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol stosuje si¢ w postaci racemicznej, a postacie [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M1 sg wykrywane
we krwi. Chociaz tramadol ulega szybkiemu wchlonigciu po przyjeciu, jego wchtanianie jest wolniejsze

(a okres pottrwania dtuzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym przyjeciu jednej tabletki z tramadolem i paracetamolem (37,5 mg tramadolu +
325 mg paracetamolu), maksymalne stgzenia w surowicy wynosza 64,3/55,5 ng/ml [(+)-tramadol/(-)-
tramadol] i 4,2 pug/ml (paracetamol) i sg osiggane odpowiednio po 1,8 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 0,9 h
(paracetamol). Srednie okresy pottrwania w fazie eliminacji (t;2) wynosza 5,1/4,7 h [(+)-tramadol/(-)-
tramadol] i 2,5 h (paracetamol).

Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych z udziatem zdrowych ochotnikow, po
jednorazowym i wielokrotnym podaniu doustnym produktu leczniczego zawierajacego tramadol

i paracetamol, w dawkach odpowiednio 37,5 mg i 325 mg, nie zaobserwowano zadnych istotnych zmian
parametréw kinetycznych zadnego ze sktadnikéw czynnych, w stosunku do parametréw zaobserwowanych
po podaniu kazdego z tych sktadnikéw osobno.

Wchtanianie

Tramadol w postaci racemicznej wchtania si¢ szybko i prawie catkowicie po podaniu doustnym. Srednia
catkowita biodostgpnos¢ pojedynczej dawki 100 mg wynosi okoto 75%. Po podaniu wielokrotnym
biodostepnos¢ zwigksza si¢ i osiaga okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol, paracetamol wchtania si¢
szybko i1 prawie catkowicie, gtdéwnie w jelicie cienkim. Maksymalne stezenie paracetamolu w surowicy
osiaggane jest w ciggu jednej godziny i nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z tramadolem.

Doustne podanie produktu leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol z jedzeniem nie ma
istotnego wplywu na maksymalne st¢zenie w surowicy czy szybko$¢ wchtaniania zaréwno tramadolu,
jak i paracetamolu. W zwigzku z tym produkt leczniczy Palgotal mozna przyjmowac niezaleznie od
positkow.

Dystrybucja
Tramadol ma wysokie powinowactwo do tkanek (Vd =203 + 40 I). Wigzanie z biatkami osocza wynosi

okoto 20%. Paracetamol podlega szerokiej dystrybucji w wigkszos$ci tkanek organizmu, z wyjatkiem
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tkanki thuszczowej. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,9 I/kg. Wzglednie niewielka czesé (~20%)
paracetamolu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Tramadol podlega intensywnemu metabolizmowi po podaniu doustnym. Okoto 30% przyjetej dawki
wydalana jest z moczem w postaci niezmienionej, podczas gdy 60% przyjetej dawki wydalana jest
W postaci metabolitow.

Tramadol metabolizowany jest na drodze O-demetylacji (katalizowanej przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 i poprzez N-demetylacje (katalizowana przez CYP3A) do metabolitu M2. M1 podlega
dalszemu metabolizmowi na drodze N-demetylacji 1 sprz¢zenia z kwasem glukuronowym. Okres
pottrwania w osoczu metabolitu M1 wynosi 7 godzin. Metabolit M1 wykazuje wlasciwosci
przeciwbolowe silniejsze niz lek macierzysty. Stezenia w surowicy metabolitu M1 sg kilkukrotnie
mniejsze niz tramadolu i mato prawdopodobne jest, by jego udziat w dziataniu klinicznym ulegt
zmianie przy wielokrotnym dawkowaniu.

Paracetamol jest przede wszystkim metabolizowany w watrobie na drodze dwoch glownych szlakow
metabolicznych: glukuronizacji i siarkowania. Ostatni szlak moze ulega¢ szybkiemu wysyceniu przy
dawkach wigkszych niz dawki terapeutyczne. Niewielka frakcja (ponizej 4%) metabolizowana jest
przez cytochrom P450 do czynnej formy przejsciowej (N-acetylobenzochinonoiminy), ktora

w normalnych warunkach stosowania jest szybko usuwana poprzez zredukowany glutation i wydalana
Z moczem po sprzezeniu z cysteing i kwasem merkapturowym. Jednakze przy znacznym
przedawkowaniu ilo$¢ tego metabolitu ro$nie.

Eliminacja

Tramadol i jego metabolity eliminowane sg glownie przez nerki. U oséb dorostych okres péltrwania
paracetamolu wynosi okoto od 2. do 3. godzin. Okres pottrwania paracetamolu jest krotszy u dzieci

i nieco dtuzszy u noworodkow i pacjentdow z marskoscia watroby. Paracetamol usuwany jest glownie
przez zalezne od dawki tworzenie sprzezonych pochodnych glukuronianowych i siarczanowych.
Niecale 9% paracetamolu wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. W niewydolnosci nerek
okres pottrwania obu zwiazkow jest wydtuzony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych badan przedklinicznych ztozonego produktu leczniczego (tramadol

i paracetamol) majacych na celu oceng jego karcynogenno$ci, mutagennosci oraz wptywu na ptodnosé.
Nie obserwowano dziatania teratogennego u potomstwa szczurow, ktorym doustnie

podawano produkt leczniczy ztozony z tramadolu i paracetamolu.

Wykazano, ze potaczenie tramadolu z paracetamolem wywierato dziatanie embriotoksyczne

i uszkadzajace ptdd u szczuréw, ktorym podano dawki dzialajace toksycznie u cigzarnych samic
(50/434 mg/kg mc. tramadolu i paracetamolu), czyli 8,3 krotnie wigksza, niz maksymalna dawka
terapeutyczna stosowana u cztowieka. Po zastosowaniu tej dawki nie stwierdzono dziatania
teratogennego. Objawy dzialania embriotoksycznego i uszkadzajacego ptod to zmniejszenie masy
ciata ptodow i zwigkszenie liczby dodatkowych zeber. Mniejsze dawki, powodujace mniej
nasilong toksyczno$¢ u cigzarnych samic (10/87 i 25/217 mg/kg mc. tramadolu i paracetamolu) nie
wplywaty szkodliwie na zarodek ani ptod.

Wyniki standardowych badan mutagennosci nie wykazaty ryzyka genotoksycznosci tramadolu u ludzi.
W badaniach karcynogennos$ci nie wykazano ryzyka dziatania rakotworczego tramadolu u ludzi.
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze tramadol podawany w bardzo duzych dawkach miat wptyw na
rozwoj narzadoéw, proces kostnienia i $§miertelno$¢ nowo narodzonego potomstwa, zwigzana
z dziataniem toksycznym u samic. Nie stwierdzono wptywu na plodnos¢ i rozwoj potomstwa. Tramadol
przenika przez tozysko. Nie stwierdzono zadnego wplywu na ptodnos¢ szczuréw, ktorym podano
doustnie tramadol w dawkach do 50 mg/kg mc. u samcow i do 75 mg/kg mc. u samic.
Obszerne badania wykazaly, ze paracetamol w dawkach terapeutycznych (tzn. nietoksycznych) nie
powodowat istotnego ryzyka genotoksycznosci.
Dlugotrwate badania przeprowadzone na szczurach i myszach, ktorym podawano paracetamol
w dawkach nietoksycznych dla watroby, nie wykazaty znaczacego potencjatu onkogennego
paracetamolu.
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Badania na zwierzgtach i szerokie doswiadczenie w stosowaniu u ludzi, nie wykazaly dotychczas
istnienia zadnego toksycznego wplywu na rozrdd.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K-25

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana, kukurydziana

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Talk

Hypromeloza

Makrogol 6000

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek brunatny (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry biate z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowan: 10, 20 lub 30 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, Dolni Mé&cholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22121
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.10.2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2016
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