CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 37,5 mg tramadolorchlodorku i 325 mg paracetamolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasnaotta, podhina, obustronnie wypukta tabletka powlekana.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Paratram jest wskazany w objawowgczeniu bélu o umiarkowanym i dum
nasileniu u dorostych i mtodzig w wieku 12 lat i powyej.

Stosowanie produktu leczniczego Paratramayabgraniczy do leczenia pacjentéw z umiarkowanym
do silnego bolem, ktory nie ggtuje po podaniu lekow przeciwbolowych o dziatanwodowym

i wymaga zastosowania tramadolu chlorowodorku waskeniu z paracetamolem (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorasli i mtodziez (w wieku 12 lat i powyej)

Stosowanie produktu Paratram riglegraniczy do pacjentow, u ktérych umiarkowany do silnego
bdl jest uznawany za wymagey zastosowania tramadolu w skojarzeniu z paracgé&am

Dawke nalezy ustalt w zaleznosci od stopnia nasilenia bélu oraz wiirevosci kazdego pacjenta
Nalezy stosowd najmniejsz skuteczg przeciwbdlowo daw.

Zalecana dawka pogtkowa wynosi dwie tabletki produktu leczniczegod®am (réwnowane 75
mg tramadolu chlorowodorku i 650 mg paracetamdkili konieczne, ména przya¢ dodatkowe
dawki, nie przekraczag 8 tabletek powlekanych (co odpowiada 300 mg tdwhachlorowodorku
i 2600 mg paracetamolu) na dob

Przerwa mjdzy dawkami nie powinna Bykrétsza nt 6 godziny.

Produktu leczniczego Paratramzadnym razie nie natg stosowa dtuzej, niz jest to bezwzgldnie
konieczne (patrz punkt 4.4).

Jeili, ze wzgbkdu na rodzaj i ezkos¢ schorzenia, niezline jest wielokrotne lub dtugotrwate
stosowanie produktu leczniczego Paratram, wéwcakynuwaznie i regularnie obserwowa
pacjenta (z przerwami w leczeniusljgo mozliwe), w celu oceny konieczidoi dalszego leczenia.



Populacja pediatryczna

Nie badano skutecziad i bezpieczastwa stosowania produktu leczniczego Paratramecdzi
w wieku pongej 12 lat. Dlatego nie zaleca stosowania produktu w tej populacji.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentow w wieku do 75 lat niemajch klinicznych objawow niewydolgoi watroby lub nerek,
nie ma zwykle potrzeby dostosowania dawki. U pade w podesztym wieku okres wydalania
moze by wydtuzony. Dlatego jeeli jest to konieczne, nalg uwaznie rozwayé, w zalenosci od
potrzeb pacjenta, mbwos¢ wydtuzenia odsfpu pomedzy kolejnymi dawkami.

Niewydolng¢ nerek / dializa i zaburzeniagtwoby

U pacjentow z niewydolrigia nerek i/lub vatroby wydalanie tramadolu jest wydione. U tych
pacjentéw naley uwaznie rozway¢, w zalenadsci od potrzeb pacjenta, movos¢ wydtuzenia
odstpu pomgdzy kolejnymi dawkami.

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Paratram u panjentcezka niewydolndcig nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min).

Produktu leczniczego Paratram nie wolno stosowpacjentow z eizkimi zaburzeniami czynriai
watroby (patrz punkt 4.3).

Spos6b podawania

Podanie doustne.
Tabletki naley potykat w cataici, popijapc odpowiedrd iloscia ptynu. Nie wolno dziedi ani
rozgryza tabletek.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na tramadolu chlorowodorek, paracetamol lub negktdwiek substangj
pomocnicg tego produktu leczniczego (patrz punkt 6.1).

- Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennyriiipdkowo dziatajcymi lekami
przeciwbdlowymi, opioidami lub lekami psychotropawiy

- Jednoczesne leczenie inhibitorami MAO lub agd dwo6ch tygodni po przerwaniu leczenia
inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5).

- Cigzka niewydolnéc¢ watroby.

- Niepoddajca st leczeniu padaczka (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzeenia:

- U dorostych i mtodzigy w wieku 12 lat i starszej nie naleprzekracz& maksymalnej dawki
8 tabletek produktu leczniczego Paratram naddébcelu unikn¢cia przypadkowego
przedawkowania, natg ostrzec pacjentow, aby nie przekraczali zalecdaegki i nie stosowali
jednoczénie innych produktoéw zawiergjych paracetamol (w tym produktow sprzedawanych
bez recepty) lub tramadolu chlorowodorek lub oltljezeénie bez zaledelekarza.

- Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Paratram u panjentckzka niewydolndcia
nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/mm).

- Nie nalery stosowd produktu leczniczego Paratram u pacjentowezkai niewydolndcia
watroby (patrz punkt 4.3). Niebezpiedstwo przedawkowania paracetamolu jesiksre
u pacjentoéw z alkoholowym uszkodzeniengtnoby bez marskii. W przypadkach
umiarkowanych zaburaenalezy doktadnie rozway¢ wydtuzenie odsipu miedzy dawkami.

- Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Paratram w przgetcezkiej
niewydolndgci oddechowe;j.



- Tramadol nie jest wskazany do leczeniagastego u pacjentéw uzatl@onych od opioidow.
Tramadol, pomimoze jest agonigtreceptorow opioidowych, nie usuwa objawéw
Z odstawienia morfiny.

- U pacjentéw leczonych tramadolu chlorowodorkiendataych na wygpienie drgawek lub
przyjmujacych inne leki obriajgce prég drgawkowy, szczegolnie selektywne inhilyitor
wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpéereniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki,
osrodkowo dziatajce leki przeciwbolowe lub miejscowe leki znieczuda, zgtaszano
wystepowanie drgawek. Pacjenci z padachkb pacjenci podatni na wygtowanie drgawek
powinni by¢ leczeni produktem leczniczym Paratram aeyhie, gdy jest to bezwzglnie
konieczne. Odnotowano wygibwanie drgawek u pacjentéw leczonych tramadolem
w zalecanych dawkach. Ryzyko neosk zwieksza&, gdy dawki tramadolu chlorowodorku
przekraczaj zalecan, gorm granie dawki.

- Réwnoczesne stosowanie opioidow o dziataniu aggereb-antagonistycznym (nalbufina,
buprenorfina, pentazocyna) nie jest wskazane (jpatnkt 4.5).

Srodki ostranasci dotyczce stosowania:

Rozwdj toleranciji i uzatmienie fizyczne i / lub psychiczne mpgystipi¢, nawet przy stosowaniu
dawek terapeutycznych. Potrzeba kliniczna leczpriaciwb6lowego powinna Byregularnie
oceniana (patrz punkt 4.2). U pacjentow uzaienych od opioidéw oraz u pacjentow z hisiori
nadwywania lub uzalenienia od narkotykéw leczenie powinnodtstosowane tylko przez krotki
okres i pod nadzorem lekarza.

- Produkt leczniczy Paratram najestosowad z ostr@noscig u pacjentow uzagmionych od
opioidéw, pacjentow po urazach gtowy, pacjentdwaingch na wysjpienie drgawek,
z zaburzeniami drogbtciowych, we wstrasie, z zaburzeniandiviadomaci o niewyjanionej
etiologii, zaburzeniami czyngoi osrodka oddechowego lub zaburzeniami oddychania oraz
ze zwekszonym dinieniem wewntrzczaszkowym.

- Przedawkowanie paracetamoluzag@owodowaé toksyczne uszkodzeniegwoby u niektérych
pacjentow.

Objawy z odstawienia, podobne do tych wpsijacych podczas odstawienia opioidéw, mog
wystapi¢ nawet przy stosowaniu dawek terapeutycznych wkktdwatym leczeniu (patrz punkt 4.8).
Mozna unikry¢ objawdw z odstawienia poprzez stopniowe zmniejszdawkowania przed
odstawieniem leczenia, zwlaszcza po diugim okresisowania.

- Tramadol stosowany w dawkach terapeutycznychemeywota objawy z odstawienia.
Odnotowano rzadkie przypadki uzabéenia i nadaywania (patrz punkt 4.8).

- Moga wysigpi¢ objawy z odstawienia, podobne do objawow observimywala podczas
odstawiania opioidéw (patrz punkt 4.8).

- W jednym badaniu odnotowanie tramadolu chlorowodorek stosowany podczas znieczu
ogolnego enfluranem i podtlenkiem azotu nasilit @rspieniasrédoperacyjne. Do czasu
uzyskania dalszych informaciji, naleunikat stosowania tramadolu chlorowodorku podczas
plytkiej narkozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane z:

. Nieselektywnymi inhibitorami MAO
Ryzyko wystpienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykaghtliwgé, drzenie, spitanie,
a nawesgpiaczka.

. Selektywnymi inhibitorami MAO typu A

Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitorow MAO.

Ryzyko wystpienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykaghtliwaé, drzenie, spitanie,
a nawespigczka.



. Selektywnymi inhibitorami MAO typu B
Objawy pobudzeniasocodkowego podobne do zespotu serotoninowego: bleguachykardia,
potliwos¢, drzenie, spdtanie, a nawedpigczka.

W przypadku wczéniejszego przyjmowania inhibitorow MAO, konieczreast dwutygodniowa
przerwa przed rozpoeziem leczenia tramadolem.

Jednoczesne stosowanie niezalecane z:

. Alkoholem

Alkohol nasila dziatanie uspokajae opioidowych lekéw przeciwbélowych.

Obnizona czujné¢ maze stanowt zagraenie podczas prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn
Nalezy unikat spazywania alkoholu i produktow leczniczych zawiajch alkohol.

. Karbamazepigi innymi induktorami enzymow
Ryzyko ostabienia sity i czasu dziatania spowodosvamniejszeniem gtenia tramadolu w osoczu.

¢ Opioidami o dziataniu agonistyczno-antagonistyczripuprenorfina, nalbufina, pentazocyna)
Ostabienie dziatania przeciwbo6lowego poprzez koypghe blokowanie receptoréw oraz ryzyko
wystapienia objawow z odstawienia.

Jednoczesnhe stosowanie wymagejrozwaenia:

. Inne pochodne opioidoéw (w tym produkty przeciwkas# i stosowane w leczeniu
uzalenienia), benzodiazepiny i barbiturany.
Zwigkszone ryzyko zahamowaniérodka oddechowego, ktére geoprowada do zgonu
w przypadku przedawkowania.

. Inne leki dziatagce hamujco na érodkowy uktad nerwowy, takie, jak inne pochodneoigdw
(leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uaakenia), barbituraty, benzodiazepiny, inne
leki przeciwkkowe, nasenne, przeciwdepresyjne, uspokegdieki przeciwhistaminowe,
neuroleptyki, leki przeciwnadmieniowe dziatagce grodkowo, talidomid i baklofen.

Te substancje czynne mpgpowodowé wzrost hamowania czynéd osrodkowego uktadu
nerwowego. Ostabienie czujw moze wpltyra¢ na zwekszenie zagrienia zwiazanego
z prowadzeniem pojazdow i obstugaszyn.

. Ze wzgkdow medycznych, podczas jednoczesnego stosowardalkiu leczniczego Paratram
z lekami z grupy warfaryny natg okresowo kontrolow@aczas protrombinowy, w zwzku
z doniesieniami o zwkszeniu mgdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR).

. Inne leki, lzdace inhibitorami CYP3A4, takie jak ketokonazol i ggmycyna, mog hamowa
metabolizm tramadolu (N-demetylacja) i prawdopodehalkze metabolizm aktywnego
metabolitu O-demetylowanego. Kliniczne znaczenjénterakcji jest nieznane.

. Tramadol mae wywotywa drgawki i zweksza wrazliwosci na selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI — ang. selectigrotonin reuptake inhibitors),
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny-noradréngl(SNRI — ang. serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors), tréjgmeniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne i inne leki olinjace prog drgawkowy (takie jak bupropion, mirtazapina
tetrahydrokannabinol), powodigj drgawki.

. Réwnoczesne stosowanie tramadolu i lekow serotagicmnych, takich jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIphibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny-noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO ¢papunkt 4.3), trojpigcieniowe leki
przeciwdepresyjne nie powodowa toksycznéé serotoniny. Wysipienie zespotu



serotoninowego jest prawdopodobne w przypadku pejae s¢ jednego z nagpujacych
czynnikow:
- mimowolne skurcze mgni
- indukowalne skurcze m#ni oka z towarzysscym pobudzeniem lub obfitym poceniem
- drzenie lub hiperrefleksja
- zmniejszone naptie migéniowe i temperatura ciata > 38°C oraz indukowak@esze
migsni lub skurcze misni oka

Zaprzestanie stosowania lekdw serotoninergicznygfkle przynosi szybkpoprave. Leczenie
zalezy od rodzaju i nasilenia objawdéw.

Metoklopramid lub domperydon me przyspieszg a cholestyramina nie op&nia¢ wchtanianie
paracetamolu.

W ograniczonej liczbie badalotyczcych przedoperacyjnego i pooperacyjnego stosowania
przeciwwymiotnego antagonisty receptora 5-HT3-osdtmonu wykazano zekszenie
zapotrzebowania na tramadolu chlorowodorek u p&@jem bolem pooperacyjnym.

4.6 Wplyw na ptodnasé, cigze i laktacje
Cigza:

Poniewa produkt leczniczy Paratram jest produktermratoym, zawierajcym tramadolu
chlorowodorek, nie powinien Bystosowany w okresiegiy.

Dane dotycace paracetamolu:
Badania epidemiologiczne wearnych kobiet nie wykazaty szkodliwego wptywu patacnolu
stosowanego w zalecanych dawkach.

Dane dotyczce tramadolu chlorowodorku:

Ze wzgkdu na brak wystarczgjych danych umidiwiajacych ocer bezpieczastwa stosowania
tramadolu chlorowodorku u kobiet wagy, tramadolu chlorowodorek nie powinienctstosowany w
okresie cizy. Tramadolu chlorowodorek stosowany w okresie gippeodowym i w czasie porodu nie
wplywa na kurczliwéé migsnia macicy. Mae powodowé zmiany czstasci oddechow u noworodka,
zwykle klinicznie nieistotne. Diugotrwate leczenveokresie cizy moze spowodowaobjawy z
odstawienia u noworodka po porodzie, wyrnikajz uzalenienia.

Karmienie piersj:

Poniewa produkt Paratram jest produktemzzdoym, zawierajcym tramadolu chlorowodorek, nie
powinien by przyjmowany w okresie karmienia pieysi

Dane dotycace paracetamolu:

Paracetamol przenika do mleka matki, ale vcilach nieistotnych klinicznie. Zgodnie z dgstymi
danymi, karmienie piersinie jest przeciwwskazane u kobiet przyjawyich leki jednosktadnikowe,
zawierajce tylko paracetamol.

Dane dotycgce tramadolu chlorowodorku :

Tramadolu chlorowodorek i jego metabolity przenikajniewielkich ilciciach do mleka matki.
Niemowk maze spay¢ z mlekiem okoto 0,1% dawki zastosowanej przez mdtkamadolu
chlorowodorek nie powinien Byprzyjmowany w okresie karmienia pieysi

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Tramadolu chlorowodorek nie powodowa senné¢ lub zawroty gtowy, ktére magsie nasil& po

spazyciu alkoholu lub stosowaniu innych lekéw hagayjch grodkowy uktad nerwowy. Nie natg
prowadzé pojazdéw ani obstugiwamaszyn, jeeli wystpia takie objawy.



4.8 Dzialania niepagadane

W trakcie badéa klinicznych dotyczcych skojarzenia tramadolu z paracetamolem gsiszymi
dziataniami niepgadanymi, obserwowanymi u ponad 10% pacjentow, by#gindci, zawroty glowy
i senndc¢.

W celu okrélenia czstasci wystpowania dziata niepaagdanych zastosowano ngstijgce
okreilenia:

Bardzo czsto & 1/10)

Czesto ¢ 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czsto & 1/1000 do < 1/100)

Rzadko £1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (cgstas¢ nie maze by okreslona na podstawie deginych danych)

Zaburzenia psychiczr

Czesto: spytanie, zmienng: nastrojow (¢k, nerwowda¢, euforia),
zaburzenia snu

Niezbyt czsto: depresja, omamy, koszmary senne, niepé

Rzadko: uzalenienie od leku

Zaburzenia uktadu nerwowe

Bardzo czsto: zawroty glowy, sengé

Czesto: béle gtowy, dzenie

Niezbyt czsto: mimowolne skurcze giini, parestezje

Rare ataksja, drgaw!

Zaburzenia oka:

Rzadk¢ | nieostre widzeni

Zaburzenia ucha i bdinika

Niezbyt czsto: | szumy uszn

Zaburzenia serca:

Niezbyt czsto: | kotatanie, tachykardia, zaburzenia rytmu s

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto: | nadcinienie ttnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia:

Niezbyt czsto: | duszne¢

Zaburzeniazotadka i jelit:

Bardzo czsto: nudngci

Czesto: wymioty, zaparcia, suckbw jamie ustnej, biegunka, bole
brzucha, dyspepsja, 'decia

Niezbyt czsto: zaburzenia przetykania, smoliste stolce

Zaburzenia skory i tkanki podskorr

Czesto: pocenie $wiad

Niezbyt czsto: reakcje skorne (np. wysypka, pokrzyw

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Niezbyt czsto: albuminuria, zaburzenia w oddawaniu moczue$rwe
oddawanie moczu luzaleganiemoczu

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podz

Niezbyt czsto:. | dreszcze, uderzenia gog, béle w klatce piersiow
Badania diagnostycz
Niezbyt czsto: | Zwickszenie aktywngxi transarmrnaz watrobowyct

Badania po wprowadzeniu produktu do ob

Zaburzenia psychiczr




Bardzo rzadk: | uzalernienie od lek |

Mimo, iz w czasie badaklinicznych nie obserwowanogj wymienionych dziakaniepazadanych,
ale znany jest ich zwzek ze stosowaniem tramadolu lub paracetamolu, :

Tramadol

Zaburzenia krwi i ukladu chtonne

Nieznana: Déwiadczenia po wprowadzeniu tramadolu do obrotu wska
rzadkie zmiany dziatania warfaryny, w tym wyglamie czasu
protrombinovegc

Zaburzenia uktadu immunolccznege
Rzadko: Reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego (np
duszn@¢, skurcz oskrzeliswisty wydechowe, obrk
naczynioruchowy) oraz anafilaksja..

Zaburzenia metabolizmu i @glvianie

Rzadkc¢ | zmiany apetyt

Zaburzenia psychiczne:

Bardzo rzadko: W przypadku nagtego odstawienia tramadolu obsermowa
nastpujace objawy: ataki paniki, silne stargkbwe, omamy,
parestezje, szumy uszne i nietypowe objawy ze putadu
nerwowegc

Nieznana: Moga wystapi¢ inne objawy reakcji z odstawienia, podobne d

wystepujacych po odstawieniu opioidéw: pobudzenie, niepok
nerwowa¢, bezsenné&, pobudzenie ruchowe, dmie

i dolegliwdici zotagdkowo-jelitowe.

Po zastosowaniu tramadolu naogystpic¢ inne psychiczne
skutki uboczne , z indywidualnymizgdicami w nag¢zeniu

i charakterze (w zalmosci od osoboweci i czasu trwania
leczenia). Mog to by¢: zmiany nastroju (zazwyczaj
podniecenie, niekiedy dysforia), zmiany aktyweiqzwykle
zahamowanie, czasami zkszenie), oraz zmiany zdolfm
poznawczych i sensorycznych (np. podejmowania gigcyz
zaburzenia postrzegani

O

Zaburzenia serca:

Nieznan: | Niedocknienie ortostatyczne, bradykardia, omdlenia (upp
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia:

Rzadkc Depresja oddechow.

Nieznana: Obserwowano zaostrzenie astmy zostaszghy, ale nie

ustalono zwizku przyczynowego z lekier

Zaburzenia ngsniowa-szkieletowe i tkankigczne

Rzadkc | Ostabienie ruchow.

Paracetamol

Zaburzenia uktadu immunologiczne

Rzadkc | Moze wystpié nedwrazliwosé, w tym wysypke
Zaburzenia krwi i ukladu chtonne
Nieznana: Obserwowano zmiany w liczbie krwinek, w tym

trombocytopend i agranulocytog, ktére niekoniecznie jedna
byly przyczynowo zwjzane z przyjmowaniem paracetamo
Istniejg doniesienia o powiktaniach hematologicznych, tak
jak trombocytopenia i agranulocytoza, ktére niekoznie
jednak byly przyczynowo zwrane z przyjmowaniem

oCc X




paracetamolu.W innych badaniach nie obserwowanarzmi
czau protrombinovegc.

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinistest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegtane za porednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzakczniku \*.

49 Przedawkowanie

Produkt leczniczy Paratram jest zbmy z pohcznych substancji czynnych. W przypadku
przedawkowania objawy magbejmowa objawy przedmiotowe i podmiotowe zatrucia tramadol
chlorowodorkiem lub paracetamolem lub obu tych grgi czynnych.

Objawy przedawkowania tramadolu chlorowodorku:

W zasadzie, po przedawkowaniu tramadolu chlorowadaoaley si¢ spodziewd objawow
podobnych do tych, ktére obserwowagenvsprzypadku innych @odkowo dziatajcych lekow
przeciwbdlowych (opioidy). Obejmagione w szczegolrioi: zwezeniezrenic, wymioty, zap&
sercowo-naczyniogy zaburzenigwiadomdaci, prowadzce nawet dgpiaczki, drgawki i
zahamowanie @wodka oddechowego, mace prowadzi do zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu:

Przedawkowanie jest szczegélniegre w przypadku matych dzieci. Objawami przedawkaaan
paracetamolu w ggu pierwszych 24 godzimysblada¢, nudndci, wymioty, jadtowstet i bol
brzucha. Uszkodzeniegivoby maze ujawné sie w ciggu 12 do 48 godzin po przgiu produktu.
Moga wystpi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica méizbm. W przypadku ostrego
zatrucia, niewydoln& watroby moze prowadzi do encefalopatigpiaczki i zgonu. Ostra
niewydolna¢ nerek z osty martwicy nabtonka kanalikéw nerkowych rio®rozwing¢ sie nawet, jéli
nie wystpuje cezkie uszkodzenie wiroby. Istniej doniesienia o wygpowaniu zaburzerytmu serca
i zapalenia trzustki.

Istnieje prawdopodobistwo uszkodzenia atroby u os6b dorostych, ktdre prakyj 7,5-10 g lub
wigcej paracetamolu. Uwa sk, ze nadmierne iléci toksycznego metabolitu (zwykle dostatecznie
wigzanego przez glutation po sgyciu terapeutycznych dawek paracetamolwzasic
nieodwracalnie z tkamkwatrobows.

Postpowanie w nagtych przypadkach:

- pacjenta naley natychmiast umigei¢ na oddziale specjalistycznym;

- podtrzymywa czynna¢ uktadu oddechowego i ktenia;

- przed rozpoagiem leczenia, naky pobra krew maliwie jak najszybciej po przedawkowaniu
w celu oznaczeniagten paracetamolu i tramadolu chlorowodorku w osoczykonania prob
watrobowych.

- préby watrobowe nalgy wykona na pocatku (przedawkowania) i powtargao 24 godziny.
Zazwyczaj obserwuje szwigkszory aktywnai¢ enzymow vgtrobowych (AspAT, ALAT),

a wartgci powracag do prawidtowych po jednym lub dwéch tygodniach.;

- opré&ni¢ zolgdek poprzez wywotanie wymiotow przez padreenie (jéli pacjent jest
przytomny) lub ptukanieotadka;

- nalezy wprowadz¢t dziatania podtrzymage, takie jak zachowanie dirwosci drog
oddechowych, czynioi ukladu kazenia; w celu odwrdcenia depresjrodka oddechowego
nalezy stosowd nalokson; napady drgawek ima kontrolowd za pomog diazepamu.



- Tramadolu chlorowodorek jest wydalany z osocza ikarnym stopniu poprzez hemodiadiz
lub hemofiltracg. W zwigzku z tym, leczenie ostrego przedawkowania tramedatacetamolu
za pomog samej hemodializy lub hemofiltracji nie jest celaw

Natychmiastowe leczenie ma istotne znaczenie weposianiu po przedawkowaniu paracetamolu.
Pomimo braku znageych wczesnych objawdéw, pacjentéw rglaatychmiast skierowado szpitala
w celu podgcia odpowiedniego leczenia. U os6b dorostych lubdniezy, ktorzy przygli okoto 7,5 g
lub wigcej paracetamolu i u dzieci, ktore prayj>150 mg/kg paracetamolu, najerozwazy¢
mozliwo$¢ wykonania ptukaniaotadka, jeli od zazycia nie uptyrto wiecej niz 4 godziny. Sfzenie
paracetamolu we krwi nalg zmierzy po 4 godzinach od przedawkowania, w celu ocenykigz
wystapienia uszkodzeniaatroby (poprzez nomogram przedawkowania paracetgmigbnieczne
moze by doustne podanie metioniny lubzgtne podanie N-acetylocysteiny do 48 godzin po
przedawkowaniu. Podanie gdnie N-acetylocysteiny jest najbardziej skutecaneiagu 8 godzin po
przedawkowaniu. Niemniej jednak, N-acetylocysteialery poda rowniez po 8 godzinach od
przedawkowania i kontynuowav catym cyklu leczenia. Leczenie N-acetylocysigialery
rozpoca¢ natychmiast, j@i podejrzewa si cigzkie zatrucie. Muszby¢ dostpne ogoélngrodki
podtrzymugce czynnéci zyciowe.

Bez wzgtdu na ilé¢ przyjetego paracetamolu, odtrgtkv postaci N- acetyloacetylocysteiny,
mozliwie jak najszybciej, naliey pod& doustnie lub doylnie, jesli to mozliwe w ciggu 8 godzin od
zatrucia.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: tramadol, produktyare, kod ATC: NO2A X52.

Leki przeciwbdlowe

Tramadol nalgy do opioidowych lekéw przeciwbdlowych o dziatamirodkowym. Tramadol jest
czystym, nieselektywnym agonisteceptoréw opioidowych, 6, i k, ze szczegblnym
powinowactwem do receptoréw |. Inne mechanizmytalzia przeciwbdlowego obejnmyj
hamowanie neuronalnego wychwytu noradrenaliny afatvianie uwalniania serotoniny. Tramadol
posiada rownigdziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwstwie do morfiny, tramadol stosowany

w szerokim zakresie dawek nie hamuje czyenoktadu oddechowego. Nie zaburza réwnie
motoryki przewodu pokarmowego. Wpltyw tramadolu &kad krazenia jest zazwyczaj niewielki.
Uwaza sk, ze sita dziatania tramadolu rowna jest 1/10 do Redziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwb6lowego paganelu jest nieznany i nie obejmowa
dziatanie érodkowe i obwodowe.

Wedtug drabiny analgetycznej opracowanej przez Wpt0dukt leczniczy Paratram najedo lekéw
przeciwbdlowych Il stopnia i powinien bygtosowany zgodnie ze wskazaniami lekarza.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol jest stosowany w postaci racemicznej,ségote [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M3 s
wykrywane w krwiobiegu. Mimoze tramadol wchianiany jest szybko po pezi, jego wchtanianie
jest wolniejsze (a okres péttrwania géay) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym przgju jednej tabletki powlekanej produktu leczniczératram -
tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg), maksymdbreisia w 0soczu wynogs4,3/55,5 ng/ml
[(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 4,2 pg/ml (paracetdjricsa osagane odpowiednio po 1,8 h [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] i 0,9 h (paracetam@ljednie okresy péttrwania w fazie eliminacii{}
wynosz 5,1/4,7 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 2,5 h (paetamol).



Podczas badafarmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowyattotmikach, ktérym podano
tramadol/paracetamol w dawkach jednorazowych iokdgtnych, nie zaobserwowanadnych
istotnych zmian parametréw kinetycznyiddnego ze sktadnikéw czynnych w stosunku do
parametrow obserwowanych po podaniudego z tych sktadnikéw osobno.

Wchianianie:

Po podaniu doustnym tramadol w postaci racemigesejwchtaniany szybko i prawie catkowicie.
Srednia bezwzglna biodosfpnai¢ jednorazowej dawki doustnej 100 mg wynosi okot&675
Podczas podawania dtugotrwatego biodosts¢ zwicksza st i osiaga okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Paratpamacetamol wchtaniagsszybko i prawie
catkowicie, gtownie w jelicie cienkim. Paracetanosliga maksymalne &tenie w surowicy w eigu
jednej godziny, ktére nie zmieniggodczas jednoczesnego stosowania z tramadolem.

Doustne stosowanie produktu leczniczego Paratrpokarmem nie ma istotnego wptywu na
maksymalne gtenie w surowicy czy szybké wchtaniania zaréwno tramadolu, jak i paracetamolu,
dlatego te produkt mae by podawny z positkami lub bez positkow.

Dystrybucja:
Tramadol posiada wysokie powinowactwo do tkanelg£203 + 40 I). Wize sk z biatkami osocza
w okoto 20%.

Paracetamol zdajecsilega szerokiej dystrybucji do wkszaici tkanek poza tkankttuszczow.
Pozorna olgjtos¢ dystrybucji paracetamolu wynosi okoto 0,9 I/kg. §ézinie mata czs¢ (~20%)
paracetamolu wize sk z biatkami osocza.

Metabolizm:
Tramadol jest szybko metabolizowany po podaniu tigus. Okoto 30% dawki jest wydalane
W moczu w postaci niezmienionej, natomiast 60%\eaatalane w postaci metabolitow.

Tramadol jest metabolizowany w wyniku O-demetylékiitalizatorem jest enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 i N-demetylacji (katalizatorem jeszgm CYP3A) do metabolitu M2. Ngghie,
metabolit M1 ulega dalszemu metabolizmowi poprzedelhetylac i sprzzenie z kwasem
glukuronowym. Okres poéttrwania metabolitu M1 wyn@sjodzin. Metabolit M1 wykazuje
wiasciwosci przeciwbdlowe i silniejsze dziataniezriwigzek macierzysty. $tenia M1 w 0soczugs
kilkakrotnie nizsze nk tramadolu i istnieje mate prawdopodaisevo, aby wptyw na dziatanie
kliniczne zmienit s} po wielokrotnym podaniu.

Paracetamol jest metabolizowany gtownie wtrabie w dwu szlakach metabolicznych: sgganie

z kwasem glikuronowymgdulz siarkowym. Drugi z wymienionych mechanizméwiaalec
szybkiemu wysyceniu w przypadku dawek przekragzajh dawki terapeutyczne. Niewielkacé&
(mniej niz 4%) jest metabolizowana przez cytochrom P 450ktipaanego metabolitu goedniego (N-
acetylo-beznochinoimina), ktéry w normalnych waraictk, jest szybko spggany ze zredukowanym
glutationem i wydalany z moczem po koniugacji zteyg i kwasem merkapturowym. Jednak

w przypadku gjzkiego przedawkowania, i$6 tego metabolitu wzrasta.

Wydalanie:

Tramadol i jego metabolityysvydalane gtéwnie przez nerki. Okres péttrwanisapatamolu wynosi
okoto 2 do 3 godzin u 0s6b dorostych. Jest on kydtsdzieci i nieznacznie diszy u noworodkéw
i pacjentow z marskmia watroby. Paracetamol jest wydalany gtdwnie z moczepostaci
glukoronidéw i siarczanéw. Mniej hn@% paracetamolu jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej. W przypadku niewydoku nerek, okres pottrwania obu zgkow jest wydtaony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie
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Nie przeprowadzono specyficznych badeeklinicznych produktu zimnego (tramadol
i paracetamol) w celu okskenia jego dziatania rakotworczego lub mutagenreyowptywu na
ptodna¢.

U szczurdw, ktérym podano produkt zémy tramadol/paracetamol nie obserwowanmzamego
z tym dziatania teratogennego.

Wykazanoze pohczenie tramadolu/paracetamolu wywierato dziatamérotoksyczne

i uszkadzajce ptod u gizarnych samic szczurdw, ktorym podano dawki toksgds®/434 mg/kg
tramadol/paracetamol), czyli, 8,3 razyesze nk maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u
ludzi. Po zastosowaniu tej dawki nie zaobserwowdriatania teratogennego. Dziatanie
embriotoksyczne i uszkadaag ptod objawiato gizmniejszeniem masy ciata ptodéw i 2kézeniem
ilosci nadliczbowychreber. Dawki mniejsze, powodigge mniej nasilone dziatanie toksyczne

u cigzarnych samic (10/87 i 25/217 mg/kg tramadol/paraoet) nie wptyrty szkodliwie na zarodek
ani ptod.

Wyniki standardowych badadlotyczcych mutagennii nie wykazaty potencjalnego dziatania
genotoksycznego tramadolu u ludzi.

Wyniki bada dotyczcych dziatania rakotwoérczego nie ujawgiapdnego szczegoélnego zaggaia
dla cztowieka.

Badania na zwieggach wykazatyze tramadol podawany w bardzozgtah dawkach miat wptyw na
rozwoj naradow, proces kostnieniagsmiertelng¢ nowo narodzonego potomstwa, spowodowane
dziataniem toksycznym u samic. Plodédrozwdj potomstwa pozostawaty niezaburzone. Tidoha
przenika przez teysko. Nie zaobserwowan@dnego wptywu na ptodsé po doustnym podaniu
tramadolu w dawkach do 50 mg/kg u samcow szczur@svmg/kg u samic szczuréw.

Szeroko zakrojone badania nie wykazaly istotneggkg genotoksycznego dziatania paracetamolu
podawanego w dawkach terapeutycznych (tzn. nietaksich).

Dlugotrwate badania przeprowadzone na szczuragfskath, ktdrym podawano paracetamol
w dawkach nietoksycznych dlatioby nie wykazaty znageych efektéw onkogennych
paracetamolu.

Badania na zwieggach i szerokie daviadczenie u ludzi nie wykazaty dotychczas toksygm
wplywu na rozrod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki:

Skrobiazelowana, kukurydziana

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typu A)
Celuloza mikrokrystaliczna (Avicel PH 102)

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (E464),Tytanu dwutlenek (E 171), TriguaZelaza tlenekoity (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3 Okres wanosci

30 miesicy.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaji zawart@éé opakowania

2,10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 100 taklete

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pugtku.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MYLAN S.A.S

117 allée des Parcs

69800 Saint-Priest
Francja

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

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

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