CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasnaotta, podhina, obustronnie wypukia tabletka powlekana.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Paratram jest wskazany w objawovgczeniu bolu o umiarkowanym i zgm
nasileniu u dorostych i mtodzig w wieku 12 lat i powyej.

Stosowanie produktu leczniczego Paratramayabgraniczy do leczenia pacjentéw z bolem
umiarkowanym do silnego, ktdry nie ggtije po podaniu lekéw przeciwbd6lowych o dziataniu
obwodowym i wymaga zastosowania tramadolu chlorawiaw skojarzeniu z paracetamolem (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dordsli 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 paracgéam

Dawke nalezy ustalt w zaleznosci od stopnia nasilenia bélu oraz wievosci kazdego pacjenta
Nalezy stosowé najmniejsz skuteczgp przeciwbdélowo dawk

Zalecana dawka pogtkowa wynosi dwie tabletki produktu leczniczegod@®em (réwnowzne 75 mg
tramadolu chlorowodorku i 650 mg paracetamolili Benieczne, mena przyj¢ dodatkowe dawki,
nie przekraczap 8 tabletek powlekanych (co odpowiada 300 mg tdwhiachlorowodorku i 2600 mg
paracetamolu) na deb

Przerwa midzy dawkami nie powinna bykrétsza nt 6 godziny.

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



Jesli, ze wzgkdu na rodzaj i gizkos¢ schorzenia, niezioine jest wielokrotne lub diugotrwate
stosowanie produktu leczniczego Paratram, wéwcakgynuwaznie i regularnie obserwowa
pacjenta (z przerwami w leczeniusljgo mozliwe), w celu oceny konieczioi dalszego leczenia.

Populacja pediatryczna

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

Pacjenci w podesztym wieku

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

Niewydolndgé nerek / dializa i zaburzeniaawoby

U pacjentow z niewydolrigia nerek i/lub vatroby wydalanie tramadolu jest wydiane. U tych
pacjentow naly uwaznie rozwayé, w zalenoici od potrzeb pacjenta, riwosé wydtuzenia
odstpu pomedzy kolejnymi dawkami.

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Paratram u panjentcizka niewydolndcia nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min). W przypadkach amkiowanej niewydolnii nerek (klirens
kreatyniny pomgdzy 10 a 30 ml / min), natg zwiekszy¢ dawkowanie do odgbéw 12-godzinnych.
Poniewa tramadol jest usuwany bardzo powoli za pognoemodializy lub hemofiltracji, zwykle nie
jest wymagane podanie go po dializie w celu utrzyimanalgez;ji.

Produktu leczniczego Paratram nie wolno stosowpacjentow z ezkimi zaburzeniami czynrigi
watroby (patrz punkt 4.3).

Sposo6b podawania

Podanie doustne.
Tabletki naley potyka w calaci, popijagc odpowiedny iloscig ptynu. Nie wolno dzieli ani
rozgryza tabletek.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na tramadolu chlorowodorek, paracetamol lub nagktdwiek substang
pomaocnicz tego produktu leczniczego (patrz punkt 6.1).

- Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennynsipdkowo dziatajcymi lekami
przeciwbodlowymi, opioidami lub lekami psychotropawly

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

- Cigzka niewydolné¢ 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 naleprzekraczé maksymalnej dawki
8 tabletek produktu leczniczego Paratram naddbcelu unikngcia przypadkowego
przedawkowania, natg ostrzec pacjentéw, aby nie przekraczali zalecdaei i nie stosowali
jednoczénie innych produktow zawiergjych paracetamol (w tym produktow sprzedawanych
bez recepty) lub tramadolu chlorowodorek lub olimgezeénie bez zaleaelekarza.



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

- Nie nalery stosowa produktu leczniczego Paratram u pacjentowezkagi niewydolndgcia
watroby (patrz punkt 4.3). Niebezpiegatwo przedawkowania paracetamolu jestksze
u pacjentéw z alkoholowym uszkodzeniemtnoby bez marskiei. W przypadkach
umiarkowanych zaburaenalery doktadnie rozway¢ wydtuzenie odsipu miedzy dawkami.

- Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Paratram w przgedcezkiej
niewydolndgci oddechowej.

- Tramadol nie jest wskazany do leczeniagastego u pacjentdw uzat@onych od opioidow.
Tramadol, pomimoze jest agonigtreceptorow opioidowych, nie usuwa objawéw
z odstawienia morfiny.

- U pacjentéw leczonych tramadolu chlorowodorkiendataych na wysgpienie drgawek lub
przyjmujgcych inne leki obriajgce prég drgawkowy, szczegélnie selektywne inhilyitor
wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpéereniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki,
osrodkowo dziatajce leki przeciwbélowe lub miejscowe leki znieczuta, zgtaszano
wystepowanie drgawek. Pacjenci z padagchi pacjenci podatni na wygtowanie drgawek
powinni by¢ leczeni produktem leczniczym Paratram aeghie, gdy jest to bezwzglinie
konieczne. Odnotowano wygiowanie drgawek u pacjentéw leczonych tramadolem
w zalecanych dawkach. Ryzyko peosk zwigksza, gdy dawki tramadolu chlorowodorku
przekraczaj zalecan, gorrg granie dawki.

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

Srodki ostranasci dotyczce stosowania:

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

Produkt leczniczy Paratram najestosowa z ostranoscia u pacjentow uzafmionych od opioidéw,
pacjentow po urazach gltowy, pacjentow podatnyctvystapienie drgawek, z zaburzeniami drog
z6tciowych, we wstrzsie, z zaburzeniandiviadomdaci o niewyjgnionej etiologii, zaburzeniami
czynnaci osrodka oddechowego lub zaburzeniami oddychaniazgazvikszonym dnieniem
wewngtrzczaszkowym.

Przedawkowanie paracetamoluzagowodowa toksyczne uszkodzeniegtroby u niektérych
pacjentow.

Objawy z odstawienia, podobne do tych wpsijacych podczas odstawienia opioidéw, mog
wystapi¢ nawet przy stosowaniu dawek terapeutycznych wkkidtzatym leczeniu (patrz punkt 4.8).
Mozna unikry¢ objawdw z odstawienia poprzez stopniowe zmniejezdawkowania przed
odstawieniem leczenia, zwlaszcza po diugim okresisowania. Odnotowano rzadkie przypadki
uzaleznienia i nadaywania (patrz punkt 4.8).

Moga wystapi¢ objawy z odstawienia, podobne do objawéw observmgwla podczas odstawiania
opioidéw (patrz punkt 4.8).

W jednym badaniu odnotowanie tramadolu chlorowodorek stosowany podczas zniecizu
ogoblnego enfluranem i podtlenkiem azotu nasilit @repieniasrédoperacyjne. Do czasu uzyskania
dalszych informacji, nalsy unika® stosowania tramadolu chlorowodorku podczas ptytidaekozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane z:




. Nieselektywnymi inhibitorami MAO
Ryzyko wysspienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykagghtliwa¢, drzenie, spdtanie,
a nawetpiaczka.

. Selektywnymi inhibitorami MAO typu A

Poprzez ekstrapolack nieselektywnych inhibitorow MAO.

Ryzyko wysspienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykagpbtliwa¢, drzenie, spdtanie,
a nawegpiaczka.

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

W przypadku wczaniejszego przyjmowania inhibitorow MAO, konieczmsi dwutygodniowa
przerwa przed rozpogeiem leczenia tramadolem.

Jednoczesne stosowanie niezalecane z:

. Alkoholem

Alkohol nasila dziatanie uspokajgaie opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Obnizona czujnéé moze stanowt zagraenie podczas prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn
Nalezy unikat spazywania alkoholu i produktéw leczniczych zawiejch alkohol.

. Karbamazepigi innymi induktorami enzymow
Ryzyko ostabienia sily i czasu dziatania spowodaavamniejszeniem gtenia tramadolu w osoczu.

»  Opioidami o dziataniu agonistyczno-antagonistyczr{poprenorfina, nalbufina, pentazocyna)
Ostabienie dziatania przeciwbolowego poprzez kopygpghe blokowanie receptoréw oraz ryzyko
wystgpienia objawéw z odstawienia.

Jednoczesne stosowanie wymagajrozwaenia:

. Inne pochodne opioidéw (w tym produkty przeciwkas# i stosowane w leczeniu
uzaleznienia), benzodiazepiny i barbiturany.
Zwigkszone ryzyko zahamowanigrodka oddechowego, ktdre teoprowadzat do zgonu
w przypadku przedawkowania.

. Inne leki dziatlajce hamujco na érodkowy ukiad nerwowy, takie, jak inne pochodneoogdw
(leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uagiknia), barbituraty, benzodiazepiny, inne
leki przeciwkkowe, nasenne, przeciwdepresyjne, uspojegdieki przeciwhistaminowe,
neuroleptyki, leki przeciwnadaiieniowe dziatajce grodkowo, talidomid i baklofen.

Te substancje czynne mpgpowodowé wzrost hamowania czynéd osrodkowego ukiadu
nerwowego. Ostabienie czujied maze wplyraé¢ na zwekszenie zagrgenia zwigzanego
z prowadzeniem pojazdow i obshumaszyn.

. Ze wzgkdow medycznych, podczas jednoczesnego stosowardaliu leczniczego Paratram
z lekami z grupy warfaryny natg okresowo kontrolow&czas protrombinowy, w zazku
z doniesieniami o zwkszeniu mgdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR).

. Inne leki, edace inhibitorami CYP3A4, takie jak ketokonazol i ggymycyna, mog hamowa
metabolizm tramadolu (N-demetylacja) i prawdopodeliakze metabolizm aktywnego
metabolitu O-demetylowanego. Kliniczne znaczenj@terakcji jest nieznane.



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

. Réwnoczesne stosowanie tramadolu i lekow serotogicmnych, takich jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRDhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny-
noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punki3), tréjpiekcieniowe leki
przeciwdepresyjne nie powodowa toksyczndé¢ serotoniny. Wysipienie zespotu
serotoninowego jest prawdopodobne w przypadku pgejaw se jednego z nagpujacych
czynnikow:

- mimowolne skurcze nni

- indukowalne skurcze rgini oka z towarzysgym pobudzeniem lub obfitym poceniem

- drzenie lub hiperrefleksja

- zmniejszone naptie migsniowe i temperatura ciata > 38°C oraz indukowak@sze
migsni lub skurcze meisni oka

Zaprzestanie stosowania lekow serotoninergicznygtkie przynosi szybkpoprave. Leczenie
zalezy od rodzaju i nasilenia objawéw.

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

W ograniczonej liczbie badadotyczcych przedoperacyjnego i pooperacyjnego stosowania
przeciwwymiotnego antagonisty receptora 5-HT3-osd&onu wykazano zekszenie
zapotrzebowania na tramadolu chlorowodorek u p&@jez bdlem pooperacyjnym.

4.6  Wplyw na plodnasé, ciaze i laktacje
Cigza:

Poniewa produkt leczniczy Paratram jest produktenzatoym, zawierajcym tramadolu
chlorowodorek, nie powinien Bystosowany w okresieLiy.

Dane dotycgce paracetamolu:

Dane otrzymane z duj liczby zastosowaproduktu w okresie gky wskazug, ze paracetamol nie
wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie pd/noworodka.

Parcetamol mee by¢ stosowany w okresiedzy, jesli wymaga tego stan kliniczny, jednak nale
stosowa najnizsz skutecza dawlke przez najkrétszy czas, oraz z jak najmnigszstotliwoscia.

Dane dotyczce tramadolu chlorowodorku:

Ze wzgkdu na brak wystarczggych danych umdiwiajacych ocer bezpieczastwa stosowania
tramadolu chlorowodorku u kobiet waey, tramadolu chlorowodorek nie powinienctstosowany

w okresie cizy. Tramadolu chlorowodorek stosowany w okresie gippeodowym i w czasie porodu
nie wptywa na kurczliwg& miesnia macicy. Mae powodowé zmiany czstasci oddechow

u noworodka, zwykle klinicznie nieistotne. Diugoai® leczenie w okresieazly moze spowodowa
objawy z odstawienia u nhoworodka po porodzie, wgjaike z uzalenienia.

Karmienie piersj:

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



Dane dotycgce paracetamolu:

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

Dane dotyczce tramadolu chlorowodorku :

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

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tramadolu chlorowodorek nie powodowé senné¢ lub zawroty gtowy, ktére magsie nasila& po
spayciu alkoholu lub stosowaniu innych lekow hagayich grodkowy uktad nerwowy. Nie natg
prowadzé pojazddw ani obstugiwiamaszyn, jeeli wystipia takie objawy.

4.8 Dziatania niepaadane

W trakcie badaklinicznych dotycacych skojarzonego stosowania tramadolu z paracéeamo
najczstszymi dziataniami niegadanymi, obserwowanymi u ponad 10% pacjentow, hydyindgci,
zawroty glowy i senni.

W celu okrélenia czstaici wystpowania dziata niepazadanych zastosowano ngstijace
okreslenia:

Bardzo cgsto & 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: spitanie, zmienn& nastrojow (¢k, nerwowda¢, euforia),
zaburzenia snu

Niezbyt czsto: depresja, omamy, koszmary senne, niepé

Rzadko: uzalenienie od leku

Zaburzenia uktadnerwowegc

Bardzo czsto: zawroty glowy, senié

Czesto: béle gtowy, dzenie

Niezbyt czsto: mimowolne skurcze g#ini, parestezje

Rare ataksja, drgawki, omdler

Zaburzenia oka:

Rzadkc | nieostre widzeni

Zaburzenia ucha i bdinika

Niezbyt czsto: | szumy uszn

Zaburzenia serca:

Niezbyt czsto. | kotatanie, tachykardia, zaburzenia rytmu s

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto: | nadcgnienie gtnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowéepdpiersia:

Niezbyt czsto: | duszng¢

Zaburzeniaofadka i jelit:

Bardzo czsto: | nudngci




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

Niezbyt czsto: zaburzenia przetykania, smoliste stolce

Zaburzenia skoéry i tkanki podskorr

Czesto: pocenieswiad

Niezbyt czsto: reakcje skdrne (np. wysypka, pokrzyw

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych:

Niezbyt czsto: albuminuria, zaburzenia w oddawaniu moczugdw
oddawanie moczu luzaleganiemoczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejspodania

Niezbyt czsto: | dreszcze, uderzenia geca, bole w klatce piersiowej.
Badania diagnostycz
Niezbyt czsto: | Zwigkszenie aktywngxi transaminaz wirobowyct

Badania po wprowadzeniu produktu do obrotu

Zaburzenia psychiczr

Bardzo rzadk: | uzaleznienie od lek

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

Tramadol

Zaburzenia krwi i uktadu chtonne

Nieznana: Déwiadczenia po wprowadzeniu tramadolu do obrotu
wykazaty rzadkie zmiany dziatania warfaryny, w tym
wydtuzenie czau protrombinovegc

Zaburzenia uktadu immunologiczne

Rzadko: Reakcje alergiczne ze strony ukfadu oddechowego (np
dusznd¢, skurcz oskrzeliswisty wydechowe, obkk
naczynioruchowy) oraz anafilaksja..

Zaburzenia metabolizmu i ggwianie

Rzadko: Zmiany apetytu

Nieznang hipoglikemie

Zaburzenia psychiczr

Bardzo rzadko: W przypadku nagtego odstawienia tramadolu obsenmowa

nastpujace objawy: ataki paniki, silne stangkbwe, omamy,
parestezje, szumy uszne i nietypowe objawy ze pinkradu
nerwowegc

Nieznana: Moga wysfpi¢ inne objawy reakcji z odstawienia, podobne
wystepujacych po odstawieniu opioidéw: pobudzenie,
niepokoj, nerwowet, bezsenné, pobudzenie ruchowe,
drzenie i dolegliwdci zotgdkowo-jelitowe.

Po zastosowaniu tramadolu mogystpic¢ inne psychiczne
skutki uboczne, z indywidualnymi ibicami w nagzeniu

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

Zaburzenia serc




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

Rzadkc Depresja oddechow

Nieznana: Obserwowano zaostrzenie astmy, ale méons zwiazku
przyczynowego z lekiem.

Zaburzenia misniowc-szkieletowe i tkankigczne

Rzadko: | Ostabienie ruchowe.

Paracetamol

Zaburzenia uktadu immunologiczne

Rzadkc | Moze wystpi¢ nadwraliwosé, w tym wysypke
Zaburzenia krwi i uktadu chtonne
Nieznana: Obserwowano zmiany w liczbie krwinek, w tym

trombocytoperd i agranulocytog, ktére niekoniecznie
jednak byly przyczynowo zwrane z przyjmowaniem
paracetamolu.

Istniejs doniesienia o powikfaniach hematologicznych,
takich jak trombocytopenia i agranulocytoza, ktore
niekoniecznie jednak byly przyczynowo azéne z
przyjmowaniem paracetamolu.W innych badaniach nie
obserwowano zmian czasu protrombinowego.

Zaburzeni skory i tkanki podskoérn
Bardzo rzadko: Bardzo rzadko odnotowywano wgpbwanie powanych
reakcji skornyct

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za poednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

4.9 Przedawkowanie

Produkt leczniczy Paratram jest 2bmy z pohcznych substancji czynnych. W przypadku
przedawkowania objawy magbejmowa objawy przedmiotowe i podmiotowe zatrucia tramadol
chlorowodorkiem lub paracetamolem lub obu tych &rgi czynnych.

Objawy przedawkowania tramadolu chlorowodorku:

W zasadzie, po przedawkowaniu tramadolu chlorowladoglery sic spodziewd objawow
podobnych do tych, ktére obserwowanensprzypadku innych @odkowo dziatajcych lekow
przeciwbdlowych (opioidy). Obejmaione w szczegolrioi: zwezeniezrenic, wymioty, zap&
sercowo-naczyniogy zaburzenigwiadomdaci, prowadzace nawet d@piaczki, drgawki i
zahamowanie @wodka oddechowego, mgge prowadzi do zatrzymania oddechu.



Objawy przedawkowania paracetamolu:

Przedawkowanie jest szczegolniezre w przypadku matych dzieci. Objawami przedawkdwan
paracetamolu w ggu pierwszych 24 godzimysblada¢, nudndgci, wymioty, jadtowstet i bol

brzucha. Uszkodzeniegivoby maze ujawné sie w ciagu 12 do 48 godzin po przygiu produktu.
Moga wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica méizty@. W przypadku ostrego
zatrucia, niewydolng& watroby maze prowadzi do encefalopatiipiaczki i zgonu. Ostra
niewydolna¢ nerek z osty martwicy nabtonka kanalikéw nerkowych rio@rozwirgé sie nawet, jéli
nie wystpuje cezkie uszkodzenie giroby. Istniej doniesienia o wygpowaniu zaburzerytmu serca
i zapalenia trzustki.

Istnieje prawdopodobistwo uszkodzenia atroby u 0s6b dorostych, ktére przlyj 7,5-10 g lub
wigcej paracetamolu. Uwa sk, ze nadmierne iléci toksycznego metabolitu (zwykle dostatecznie
Wigzanego przez glutation po spoiu terapeutycznych dawek paracetamoluzasie
nieodwracalnie z tkankwatrobowg.

Postpowanie w nagtych przypadkach:

- pacjenta naley natychmiast umigi¢ na oddziale specjalistycznym;

- podtrzymywa czynna¢ uktadu oddechowego i &tenia;

- przed rozpoaxiem leczenia, naly pobra krew maliwie jak najszybciej po przedawkowaniu
w celu oznaczeniaeten paracetamolu i tramadolu chlorowodorku w osoozykonania prob
watrobowych.

- proby watrobowe nalgy wykona na pocztku (przedawkowania) i powtargao 24 godziny.
Zazwyczaj obserwuje gizwickszory aktywna¢ enzymow vigtrobowych (AspAT, ALAT),

a wartdci powracag do prawidtowych po jednym lub dwdch tygodniach.;

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

- naley wprowadzt dziatania podtrzymage, takie jak zachowanie droosci drég
oddechowych, czyndoi uktadu kazenia; w celu odwrdcenia depresfrodka oddechowego
nalezy stosowd nalokson; napady drgawek im@a kontrolowd za pomog diazepamu.

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

Natychmiastowe leczenie ma istotne znaczenie weposianiu po przedawkowaniu paracetamolu.
Pomimo braku znagzych wczesnych objawow, pacjentéw rgl@atychmiast skierowtado szpitala
w celu podgcia odpowiedniego leczenia. U osdb dorostych lubdziezy, ktorzy przygli okoto 7,5 g
lub wigcej paracetamolu i u dzieci, ktore prayj>150 mg/kg paracetamolu, najerozwazy¢
mozliwos¢ wykonania ptukaniaotadka, jeli od zazycia nie uptyrto wiecej niz 4 godziny. S§zenie
paracetamolu we krwi nalg zmierzy¢ po 4 godzinach od przedawkowania, w celu ocenykyz
wystapienia uszkodzeniaatroby (za pomog nomogramu przedawkowania paracetamolu). Konieczne
moze by doustne podanie metioniny lubzgtne podanie N-acetylocysteiny do 48 godzin po
przedawkowaniu. Podanie ddnie N-acetylocysteiny jest najbardziej skuteceneiagu 8 godzin po
przedawkowaniu. Niemniej jednak, N-acetylocystaialery pod& réwniez po 8 godzinach od
przedawkowania i kontynuowav catym cyklu leczenia. Leczenie N-acetylocysigialery

rozpoca¢ natychmiast, jdi podejrzewa si cigzkie zatrucie. Muszby¢ dostpne ogolngrodki
podtrzymugce czynnéci zyciowe.

Bez wzgtdu na ilég¢ przyjetego paracetamolu, odtrgthv postaci N- acetyloacetylocysteiny,

mozliwie jak najszybciej, naley pod& doustnie lub daylnie, jesli to mozliwe w ciagu 8 godzin od
zatrucia.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: tramadol, produktyarie, kod ATC: NO2A X52.

Leki przeciwbdélowe

Tramadol nalgy do opioidowych lekéw przeciwbdlowych o dziatamirodkowym. Tramadol jest
czystym, nieselektywnym agonisteceptoréw opioidowych, 6, i k, ze szczeg6lnym
powinowactwem do receptoréw pi. Inne mechanizmytalzia przeciwbdlowego obejmylj
hamowanie neuronalnego wychwytu noradrenaliny ofatzvianie uwalniania serotoniny. Tramadol
posiada rownigdziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwstwie do morfiny, tramadol stosowany

w szerokim zakresie dawek nie hamuje czyenaokladu oddechowego. Nie zaburza rownie
motoryki przewodu pokarmowego. Wptyw tramadolu kiad krazenia jest zazwyczaj niewielki.
Uwaza sk, ze sita dziatania tramadolu réwna jest 1/10 do yedziatania morfiny.

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

Wedtug drabiny analgetycznej opracowanej przez WptOdukt leczniczy Paratram najedo lekéw
przeciwbdélowych Il stopnia i powinien bytosowany zgodnie ze wskazaniami lekarza.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

Po jednorazowym, doustnym przgju jednej tabletki powlekanej produktu lecznicz&gratram -
tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg), maksymablieisia w osoczu wynogs4,3/55,5 ng/ml
[(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 4,2 pg/ml (paracetdiricsa osggane odpowiednio po 1,8 h [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] i 0,9 h (paracetam@ednie okresy péttrwania w fazie eliminaciji}
wynosz 5,1/4,7 h [(+) -tramadol/(-)-tramadol] i 2,5 h (paetamol).

Podczas badafarmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowyatiotnikach, ktérym podano
tramadol/paracetamol w dawkach jednorazowych iakdgltnych, nie zaobserwowatnadnych
istotnych zmian parametrow kinetycznyiddnego ze sktadnikdéw czynnych w stosunku do
parametrow obserwowanych po podaniadego z tych sktadnikow osobno.

Wchtanianie:

Po podaniu doustnym tramadol w postaci racemigesejwchtaniany szybko i prawie catkowicie.
Srednia bezwzgldna biodosipnas¢ jednorazowej dawki doustnej 100 mg wynosi okotés75
Podczas podawania diugotrwatego biogosts¢ zwigcksza st i osiaga okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Paratpamacetamol wchtaniaesszybko i prawie
catkowicie, gtéwnie w jelicie cienkim. Paracetanoshga maksymalne &tenie w surowicy w gigu
jednej godziny, ktére nie zmieniggiodczas 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 tkanejg£203 * 40 ). Waze sk z biatkami osocza
w okoto 20%.



Paracetamol zdajecsilleg& szerokiej dystrybucji do wkszdci tkanek poza tkankttuszczovy.
Pozorna olgitos¢ dystrybucji paracetamolu wynosi okoto 0,9 I/kg. §dézinie mata czs¢ (~20%)
paracetamolu wie sk z biatkami osocza.

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

Tramadol jest metabolizowany w wyniku O-demetyldkgitalizatorem jest enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 i N-demetylacji (katalizatorem jeszgm CYP3A) do metabolitu M2. Nagnie,
metabolit M1 ulega dalszemu metabolizmowi poprzedefetylac} i sprzzenie z kwasem
glukuronowym. Okres pottrwania metabolitu M1 wyn@sjodzin. Metabolit M1 wykazuje
wihasciwosci przeciwbdlowe i silniejsze dziataniezriwigzek macierzysty. 8tenia M1 w osoczuas
kilkakrotnie nisze ni tramadolu i istnieje mate prawdopodatsevo, aby wpltyw na dziatanie
kliniczne zmienit s} po wielokrotnym podaniu.

Paracetamol jest metabolizowany gtdwnie girabie w dwu szlakach metabolicznych: sgranie

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

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

Wydalanie:

Tramadol i jego metabolityysvydalane gtéwnie przez nerki. Okres péttrwanisapatamolu wynosi
okoto 2 do 3 godzin u 0séb dorostych. Jest on kyotsdzieci i nieznacznie diazy u noworodkow
i pacjentéw z marskaia watroby. Paracetamol jest wydalany gtéwnie z moczepostaci
glukoronidéw i siarczanéw. Mniej 19% paracetamolu jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej. W przypadku niewydolu nerek, okres pottrwania obu zmkow jest wydtaony.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Nie przeprowadzono specyficznych badéeklinicznych produktu zimonego (tramadol
i paracetamol) w celu ok§kenia jego dziatania rakotwdrczego lub mutagenreyowptywu na
ptodnac.

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

Wykazanoze pohczenie tramadolu/paracetamolu wywierato dziataméréotoksyczne

i uszkadzajce ptod u gizarnych samic szczuréw, ktérym podano dawki toksgqsid/434 mg/kg
tramadol/paracetamol), czyli, 8,3 razyeksze nk maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u
ludzi. Po zastosowaniu tej dawki nie zaobserwowgziatania teratogennego. Dziatanie
embriotoksyczne i uszkadaag ptdd objawiato gizmniejszeniem masy ciata ptodéw i zkézeniem
ilosci nadliczbowychreber. Dawki mniejsze, powodjce mniej nasilone dziatanie toksyczne

u ciezarnych samic (10/87 i 25/217 mg/kg tramadol/paeaoel) nie wplyrty szkodliwie na zarodek
ani ptéd.

Wyniki standardowych badalotycacych mutagenn@i nie wykazaly potencjalnego dziatania
genotoksycznego tramadolu u ludzi.

Wyniki bada dotyczicych dziatania rakotwérczego nie ujawgiafdnego szczegoélnego zaggaia
dla cztowieka.



Badania na zwierzach wykazatyze tramadol podawany w bardzozgtah dawkach miat wptyw na
rozwdj naraddw, proces kostnieniasimiertelng¢ nowo narodzonego potomstwa, spowodowane
dziataniem toksycznym u samic. Ptodaorozwdéj potomstwa pozostawaly niezaburzone. Tdoha
przenika przez tysko. Nie zaobserwowariadnego wptywu na ptod§é po doustnym podaniu
tramadolu w dawkach do 50 mg/kg u samcow szczurtbvmg/kg u samic szczurdw.

Szeroko zakrojone badania nie wykazaty istotneggky genotoksycznego dziatania paracetamolu
podawanego w dawkach terapeutycznych (tzn. nietzksych).

Dlugotrwale badania przeprowadzone na szczuragfszach, ktérym podawano paracetamol
w dawkach nietoksycznych dlatroby nie wykazaly znageych efektéw onkogennych
paracetamolu.

Badania na zwiertach i szerokie dviadczenie u ludzi nie wykazaty dotychczas toksggmn
wplywu na rozréd.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Skrobiazelowana, kukurydziana

Skrobia kukurydziana

Karboksymetyloskrobia sodowa (typu A)

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Opadry yellow 03K82345 o sktadzie: Hypromeloza 6 Tranu dwutlenek (E 171), Triacetyna,
Zelaza tlenekotty (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres wanosci

30 miesgcy.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalegaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania

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

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

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania



Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usurgé 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

20081
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

11/05/2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
03/2015



