CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Doreta, 75 mg + 650 mg, tabletki powlekane

2. SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg tramadolu chlorowodorku (7Tramadoli hydrochloridum),
co odpowiada 65,88 mg tramadolu oraz 650 mg paracetamolu (Paracetamolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Jasnopomaranczowe tabletki powlekane, owalne, obustronnie wypukle, z linig podziatu po obu
stronach; wymiary tabletki: 20 mm x 8§ mm.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Doreta wskazany jest w leczeniu objawowym bolu o nasileniu umiarkowanym
do duzego.

Stosowanie produktu leczniczego Doreta powinno ograniczac si¢ do pacjentéw, u ktorych bole
o nasileniu umiarkowanym do duzego wymagaja skojarzonego uzycia tramadolu i paracetamolu (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Stosowanie produktu leczniczego Doreta powinno ograniczac si¢ do pacjentéw, u ktorych bole
o umiarkowanym do duzego natgzenia wymagaja skojarzonego uzycia tramadolu i paracetamolu.

Dawke nalezy ustala¢ w zalezno$ci od intensywnosci bolu i od indywidualnej wrazliwos$ci pacjenta na
bol. Ogolnie nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke o dziataniu przeciwbolowym. W razie
konieczno$ci, mozna zastosowa¢ dawki dodatkowe, nie przekraczajac tacznej ilosci 4 tabletek (co
odpowiada 300 mg tramadolu i 2600 mg paracetamolu) na dobe. Odstepy pomiedzy dawkami
powinny wynosi¢ co najmniej sze$¢ godzin.

Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i starsza)

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Doreta to jedna tabletka. W razie koniecznosci,
mozna zastosowa¢ dawki dodatkowe, nie przekraczajac tacznej ilosci 4 tabletek (co odpowiada
300 mg chlorowodorku tramadolu i 2600 mg paracetamolu) na dobe.
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Odstegpy pomigdzy dawkami powinny wynosi¢ co najmniej szes¢ godzin.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Doreta dtuzej, niz jest to bezwzglednie konieczne (patrz
punkt 4.4). Jesli charakter lub stopien cigzkos$ci choroby wymagajg powtarzajacego si¢ lub
dlugotrwatego podawania produktu leczniczego Doreta, stan pacjenta nalezy starannie i regularnie
kontrolowa¢ (z przerwami w leczeniu, jesli to mozliwe), aby oceni¢, czy dalsze leczenie jest
konieczne.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Doreta u dzieci w wieku
ponizej 12 lat, dlatego nie zaleca si¢ stosowania go w tej populacji pacjentow.

Pacjenci w podeszliym wieku

Zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw w wieku do 75 lat bez klinicznych
oznak niewydolnos$ci watroby lub nerek. U pacjentéw w wieku powyzej 75 lat wydalenie tramadolu
moze by¢ wydluzone. Zatem, jesli to konieczne nalezy zwigkszy¢ odstgpy pomiedzy dawkami zgodnie
ze stanem pacjenta.

Niewvdolnosé nerek/dializa
U pacjentéw z niewydolnoscig nerek wydalanie tramadolu jest opoznione. U tych pacjentow nalezy
rozwazy¢ wydtuzenie odstgpu pomigedzy dawkami zgodnie ze stanem pacjenta.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby wydalanie tramadolu jest opdznione. U tych
pacjentow nalezy rozwazy¢ wydtuzenie odstepu pomiedzy dawkami zgodnie ze stanem pacjenta (patrz
punkt 4.4). Ze wzgledu na obecno$¢ paracetamolu, u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Doreta (patrz punkt 4.3).

Sposo6b podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potyka¢ popijajac dostateczng iloscig ptynu. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne
dawki. Jednakze tabletek nie nalezy famac¢ ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona

w punkcie 6.1.

Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, o§rodkowo dziatajgcymi lekami przeciwbolowymi,
opioidami lub lekami psychotropowymi.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Doreta u pacjentdw leczonych inhibitorami
monoaminooksydazy oraz w ciagu dwodch tygodni po zakonczeniu takiego leczenia (patrz punkt 4.5).
Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Padaczka nieodpowiednio kontrolowana lekami (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzeienia

- U dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej nie nalezy stosowa¢ maksymalnej dawki
dobowej wigkszej niz 4 tabletki. W celu uniknig¢cia nieumys$lnego przedawkowania pacjenci nie
powinni stosowa¢ dawki wigkszej niz zalecana oraz stosowac rownoczes$nie innych lekow
zawierajacych paracetamol (w tym lekoéw bez recepty) lub chlorowodorek tramadolu, bez
konsultacji z lekarzem.

- Stosowanie produktu leczniczego Doreta u pacjentéw z cigzka niewydolno$cig nerek nie jest
zalecane (klirens kreatyniny <10 ml/min).

- Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Doreta u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest wigksze
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u pacjentow z chorobg alkoholowa watroby bez marskosci. W przypadku umiarkowane;j
niewydolno$ci nalezy rozwazy¢ wydluzenie odstepéw pomiedzy dawkami.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Doreta u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia
oddechowa.

- Tramadolu nie nalezy stosowaé w leczeniu substytucyjnym u pacjentéw uzaleznionych od
opioidow, poniewaz nie usuwa objawow wystepujacych po odstawieniu morfiny, chociaz jest
agonista receptorow opioidowych.

- Obserwowano przypadki wystagpienia drgawek podczas stosowania tramadolu u pacjentow ze
sktonnoscia do drgawek lub stosujacych inne leki obnizajace prog drgawkowy, w szczegdlnosci
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwbdlowe o dziataniu osrodkowym lub
srodki do znieczulenia miejscowego. Pacjenci z padaczka kontrolowang lekami lub podatni na
wystapienie drgawek, powinni stosowac produkt leczniczy Doreta jedynie w wyjatkowych
okolicznos$ciach.

- U niektorych pacjentéw leczonych tramadolem w zalecanych dawkach obserwowano drgawki.
Ryzyko wystapienia drgawek zwigksza si¢ po przekroczeniu maksymalnej zalecanej dawki.

- Nie jest zalecane rownoczesne stosowanie opioidéw o dzialaniu agonistyczno-
antagonistycznym (nalbufina, buprenorfina, pentazocyna) (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech senny
(CBS) oraz niedotlenienie podczas snu. Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko wystapienia CBS w
sposob zalezny od dawki. U pacjentow cierpiacych na CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej
dawki opioidow.

Zespot serotoninowy

U pacjentéw otrzymujacych tramadol w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym
lub w monoterapii, wystgpowaly przypadki zespotu serotoninowego — stanu moggcego zagrazac
zyciu (patrz punkty 4.5, 4.8 oraz 4.9).

Jesli jednoczesne przyjmowanie innych lekéw o dzialaniu serotoninergicznym jest klinicznie
uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacje¢ pacjenta, zwltaszcza w poczatkowej fazie leczenia i
podczas zwigkszania dawki.

Objawy zespolu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢
autonomiczna, zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe lub objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystepowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie leczenia, w zaleznoS$ci od stopnia nasilenia objawow. Odstawienie lekow
serotoninergicznych zwykle przynosi szybka poprawe.

Metabolizm z udziatem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udziatem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta wystepuje
niedobor lub catkowity brak tego enzymu, moze nie by¢ uzyskane odpowiednie dziatanie
przeciwbdlowe. Szacuje si¢, ze niedobor ten moze wystepowaé nawet u 7% populacji pochodzenia
kaukaskiego. Jezeli jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju
objawow niepozadanych zwigzanych z toksycznoscia opioidéw, nawet po zastosowaniu zwykle
zalecanych dawek.

Nie nalezy nagle przerywac stosowania tego leku bez zalecenia lekarza. Jezeli pacjent chce przerwac
stosowanie leku, nalezy to omowic z lekarzem, zwlaszcza jesli lek ten byt przyjmowany dlugotrwale.
Lekarz doradzi, kiedy i jak przerwaé stosowanie leku; moze to by¢ stopniowe zmniejszanie dawki w
celu zmniejszenia prawdopodobienstwa wystapienia objawow niepozadanych (objawow

odstawiennych).
Populacja Czgstos¢ wystepowania, %
Afrykanska (etiopska) 29%
Afroamerykanska 3,4% do 6,5%
Azjatycka 1,2% do 2%
Kaukaska 3,6% do 6,5%
Grecka 6,0%



Wegierska 1,9%
Potnocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowane;j literaturze pojawity si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po usunigciu migdatkow gardtowych i (lub) migdatka podniebiennego w
leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego], wykazywat rzadkie, ale zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane. Nalezy zachowa¢ najwyzsza ostrozno$¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu
usmierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym; nalezy jednocze$nie uwazne obserwowac, czy nie
wystepuja objawy toksycznosci opioidow, w tym depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktorych czynnos¢ oddechowa moze by¢ ostabiona, w
tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi, ciezkimi chorobami serca lub uktadu
oddechowego, zakazeniami goérnych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi urazami lub po
rozlegtych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te moga powodowac nasilenie objawow toksycznosci
opioidow.

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga czasem powodowaé przemijajacg niewydolnos¢ nadnerczy, z
koniecznoscig statego kontrolowania i leczenia zastepczego glikokortykosteroidami. Objawy ostrej lub
przewlektej niewydolno$ci nadnerczy moga obejmowac silny bol brzucha, nudno$ci i wymioty, niskie
ci$nienie krwi, znaczne zmegczenie, zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciala.

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ryzyko zwigzane z rownoczesnym stosowaniem lekow uspokajajqcych, takich jak benzodiazepiny lub
podobnych lekow

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Doreta i lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub lekow podobnych, moze powodowac sedacjg, depresj¢ oddechowa, $pigczke i
$mier¢. Z tego wzgledu jednoczesne przepisywanie lekéw uspokajajgcych powinno by¢ przeznaczone
dla pacjentow, u ktorych alternatywne opcje leczenia nie sg mozliwe. Jesli zostanie podjeta decyzja o
przepisaniu produktu leczniczego Doreta jednoczesnie z lekami uspokajajacymi, nalezy zastosowac
najnizsza skuteczng dawke, a czas trwania jednoczesnego leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Pacjentéw nalezy $cisle obserwowac w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowe;j i sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow i
ich opiekunéw o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Nawet podczas stosowania dawek terapeutycznych moze dojs¢ do rozwoju tolerancji oraz fizycznego
i/lub psychicznego uzaleznienia. Nalezy regularnie kontrolowa¢ kliniczng potrzebe stosowania lekow
przeciwbolowych (patrz punkt 4.2). U pacjentéw uzaleznionych od opioidéw lub, u ktorych w
przesziosci wystapilo uzaleznienie lekowe lub, ktoérzy naduzywali lekow, leczenie nalezy stosowac
tylko przez krotki okres 1 pod nadzorem medycznym.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Doreta u 0s6b po urazach
glowy, podatnych na wystapienie drgawek, z zaburzeniami drog zotciowych, znajdujgcych si¢ we
wstrzgsie, z zaburzeniami §wiadomosci niewiadomego pochodzenia, z zaburzeniami oddechowymi
lub zaburzeniami czynnosci o$rodka oddechowego lub z podwyzszonym ci$nieniem §rodczaszkowym.

U niektorych pacjentéw przedawkowanie paracetamolu moze spowodowac toksyczne uszkodzenie
watroby.

Objawy z odstawienia podobne do obserwowanych w przypadku opiatow moga wystapi¢ nawet
podczas stosowania dawek terapeutycznych i to przez krotki okres (patrz punkt 4.8). Reakcji
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odstawiennych mozna unikna¢ poprzez stosowanie mniejszych dawek podczas konczenia terapii,
zwlaszcza po stosowaniu leku przez dtugi czas. Rzadko opisywano przypadki uzaleznienia i
naduzywania (patrz punkt 4.8). .

W jednym badaniu z zastosowaniem tramadolu podczas znieczulenia ogdlnego z uzyciem enfluranu i
podtlenku azotu, tramadol zwigkszal ryzyko wybudzenia w trakcie operacji. Dlatego do momentu
uzyskania dalszych informacji, jego zastosowanie w przypadku ptytkiego znieczulenia ogdlnego nie
jest wskazane.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa (HAGMA, ang.
high anion gap metabolic acidosis), szczegdlnie u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,
posocznicg, niedozywieniem i innymi przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm),
a takze u pacjentéw stosujacych maksymalne dawki dobowe paracetamolu. Zaleca si¢ Scista
obserwacje pacjenta, w tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w moczu.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
”wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jest rownoczesne stosowanie 7 nastgpujgcymi lekami:
- Nieselektywne inhibitory MAO
Ryzyko zespolu serotoninergicznego: biegunka, tachykardia, nadmierne pocenie sie¢, drzenie,
dezorientacja, a nawet $pigczka.
- Selektywne inhibitory MAO-A
Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitoréw MAO.
Ryzyko zespotu serotoninergicznego: biegunka, tachykardia, nadmierne pocenie si¢, drzenie,
dezorientacja, a nawet $pigczka.
- Selektywne inhibitory MAO-B
Objawy pobudzenia osrodkowego dajace obraz zespotu serotoninergicznego: biegunka,
tachykardia, nadmierne pocenie si¢, drzenie, dezorientacja, a nawet $pigczka.
Jesli w ostatnim czasie stosowane bytly inhibitory MAO, nalezy zachowac¢ odstgp dwoch tygodni przed
rozpoczeciem podawania tramadolu.

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania 7 nastepujgcymi lekami:

- Alkohol
Alkohol zwigksza uspokajajace dziatanie opioidowych §rodkoéw przeciwbdolowych; wptyw na
zdolnos$¢ do koncentracji moze spowodowac, ze prowadzenie pojazdow i obstuga urzadzen
mechanicznych moga by¢ niebezpieczne; nalezy unikac picia napojow alkoholowych oraz
przyjmowania lekow zawierajacych alkohol.

- Karbamazepina i inne induktory enzymow
Ryzyko zmniejszonej skutecznosci i krotszy okres dziatania z powodu zmniejszonego stezenia
tramadolu we krwi.

- Opioidowe leki przeciwbolowe o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (buprenorfina,
nalbufina, pentazocyna)
Zmniejszenie dziatania przeciwbolowego poprzez kompetycyjne blokowanie wptywu na
receptory, z ryzykiem wystgpienia zespotu odstawienia.

Zaleca si¢ ostroinosé podczas réwnoczesnego stosowania nastepujgcych lekow:

- Tramadol moze wywotywaé drgawki i zwigkszac ryzyko wystapienia drgawek podczas
stosowania z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRIs),
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRIs),
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, lekami przeciwpsychotycznymi i lekami
obnizajacymi prog drgawkowy (takimi jak bupropion, mirtazapina, tertahydrokannabinol).
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- Jednoczesne stosowanie w celach terapeutycznych tramadolu i lekow serotoninergicznych,
takich jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRIs), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mirtazapina, moze prowadzi¢ do powstania zespolu
serotoninowego, stanu mogacego zagraza¢ zyciu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

- Inne pochodne opioidowe (w tym leki przeciwkaszlowe i leczenie substytucyjne): zwigkszone
ryzyko depresji oddechowej, ktdéra moze by¢ $miertelna w przypadku przedawkowania.

- Inne leki dziatajgce depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak inne pochodne
opioidowe (w tym leki przeciwkaszlowe i leczenie substytucyjne), inne leki o dziataniu
przeciwlekowym, leki nasenne, leki przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, leki
przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajacym, neuroleptyki, leki przeciwnadci$nieniowe
dziatajace osrodkowo, talidomid i baklofen. Wymienione leki moga powodowac¢ nasilenie
depresji osrodkowego uktadu nerwowego. Wptyw na zdolno$¢ koncentracji moze spowodowac,
ze prowadzenie pojazdow i obstuga urzadzen mechanicznych moga by¢ niebezpieczne.

- Leki uspokajajace takie jak benzodiazepiny lub podobne leki: Jednoczesne stosowanie
opioidow z lekami uspokajajacymi takimi jak benzodiazepiny lub podobne leki zwigksza
ryzyko uspokojenia, depresji oddechowej, $pigczki i $mierci z powodu nasilenia depresyjnego
dziatania na o$rodkowy uktad nerwowy. Dawka i czas trwania jednoczesnego stosowania
powinien by¢ ograniczony (patrz punkt 4.4).

- Jesli to wskazane medycznie, podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Doreta i
lekow typu warfaryna, nalezy przeprowadza¢ okresowa oceng czasu protrombinowego ze
wzgledu na doniesienia o zwickszeniu wartosci wskaznika INR.

- Podczas ograniczonej ilo$ci badan, przed- i pooperacyjne podawanie antagonisty 5-HT3
o0 dziataniu przeciwwymiotnym - ondansetronu, zwigkszato zapotrzebowanie na tramadol
u pacjentow z bolami pooperacyjnymi.

- Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i
flukloksacyliny, poniewaz moze to si¢ wigza¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duzg lukg
anionowa, zwlaszcza u pacjentoOw z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Poniewaz produkt leczniczy Doreta stanowi skojarzenie substancji czynnych zawierajacych tramadol,

nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy.

Dane dotyczgce paracetamolu

Badania na zwierzgtach sg niewystarczajace, aby wnioskowaé o toksycznosci reprodukcyjnej. Duza
liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze lek nie wywotuje wad rozwojowych ani
nie jest toksyczny dla ptodow lub noworodkow. Wnioski z badan epidemiologicznych dotyczacych
rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie paracetamolu in utero, sa
niejednoznaczne.

Dane dotyczgce tramadolu

Brak wystarczajacych danych umozliwiajacych oceng bezpieczenstwa stosowania tramadolu u kobiet
w cigzy. Podawanie tramadolu przed Iub podczas porodu nie ma wptywu na kurczliwo$¢ macicy. U
noworodkow moze powodowaé zmiany czestosci oddechu, ktore zazwyczaj nie majg znaczenia
klinicznego. Dtugotrwate stosowanie tramadolu w okresie cigzy moze prowadzi¢ do objawow z
odstawienia u noworodka po urodzeniu jako wyraz uzaleznienia.

Karmienie piersia

Poniewaz produkt leczniczy Doreta jest produktem ztozonym zawierajacym skojarzenie substancji
czynnych, zawierajacym tramadol, nie powinien by¢ stosowany w okresie laktacji, natomiast w innym
przypadku nalezy przerwac karmienie piersig podczas leczenia. Przerwanie karmienia piersig nie jest
na ogot konieczne po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Doreta.

Dane dotyczgce paracetamolu



Paracetamol przenika do mleka w ilociach, ktore nie majg znaczenia klinicznego.

Dane dotyczgce 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¢ ciata matki. Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowacé w okresie karmienia
piersia. Alternatywa jest przerwanie karmienia piersig podczas leczenia tramadolem. Przerwanie
karmienia piersig nie jest zwykle koniecznie po przyjeciu jednej dawki tramadolu.

Plodnos¢

Dane po wprowadzeniu leku do obrotu nie wskazuja na wptyw tramadolu na ptodnos¢.

Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu tramadolu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Nie
przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na ptodnos¢ skojarzenia tramadolu i paracetamolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tramadolu chlorowodorek moze powodowaé sennos¢ oraz zawroty gtowy, ktére mogg ulec nasileniu
pod wptywem alkoholu lub lekow dziatajacych depresyjnie na OUN. W razie wystgpienia takiego
dziatania, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi najczesciej podczas badan klinicznych nad skojarzeniem
paracetamolu i tramadolu byly: nudnosci, zawroty glowy oraz sennos¢, ktore obserwowano u ponad
10% pacjentow.

Dziatania niepozadane mogace wystapic¢ podczas stosowania produktu leczniczego Doreta
pogrupowano nastepujaco wedtug czestosci wystepowania:

- bardzo czgsto (>1/10),

- czesto (>1/100 do <1/10),

- niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),

- rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),

- bardzo rzadko (<1/10 000),

- czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych wymienionych wedlug grup uktadowo-narzadowych:

Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosc
czesto rzadko nieznana
Zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia stan depresja, majaczenie, | naduzywanie
psychiczne splatania, omamy, uzaleznienie | leku*
zmiany koszmary senne | lekowe
nastroju
(niepokoj,
nerwowosg,
euforia),
zaburzenia
snu
Zaburzenia zawroty | bol glowy, mimowolne ataksja,
uktadu glowy, drzenie skurcze mig$ni, | drgawki,
nerwowego senno$¢ parestezje, omdlenia,
amnezja
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zaburzenia
mowy
Zaburzenia zZwezenie
oka zrenic,
rozszerzenie
zrenic,
niewyrazne
widzenie
Zaburzenia szum w uszach
ucha i
btednika
Zaburzenia palpitacje,
serca tachykardia,
arytmia
Zaburzenia nadci$nienie
naczyn tetnicze,
uderzenia
goraca
Zaburzenia dusznosé
uktadu
oddechowego
i klatki
piersiowe;j
i $rodpiersia
Zaburzenia nudnosci | wymioty, dysfagia,
zotadka i jelit zaparcia, smoliste stolce
sucho$¢ w
jamie ustnej,
biegunka,
bole brzucha,
dyspepsja,
wzdecia z
oddawaniem
wiatrow
Zaburzenia nadmierne odczyny skorne
skory i tkanki pocenie sig, (np. wysypka,
podskornej swiad pokrzywka)
Zaburzenia albuminuria,
nerek i drog zaburzenia
moczowych mikcji (dyzuria
i zatrzymanie
moczu)
Zaburzenia dreszcze, bol
ogo6lne i stany w klatce
W miejscu piersiowe;j
podania
Badania zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
aminotransferaz

* zglaszane po wprowadzeniu do obrotu

Chociaz ponizszych dziatan niepozadanych nie obserwowano podczas badan klinicznych, nie mozna

wykluczy¢ ich zwigzku z podawaniem tramadolu lub paracetamolu:

Tramadol

- Niedocisnienie ortostatyczne, bradykardia, zapas¢ (tramadol).

- Badania po wprowadzeniu tramadolu do obrotu wykazaty rzadkie przypadki zmian w dziataniu

warfaryny, w tym wydhuzenie czasu protrombinowego.

- Rzadko: reakcje alergiczne z objawami oddechowymi (np. duszno$¢, skurcz oskrzeli,

swiszczacy oddech, obrzgk naczynioruchowy) oraz anafilaksja.
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- Rzadko: zmiana apetytu, oslabienie sity migsniowej oraz depresja oddechowa.

- Zaburzenia psychiczne moggce wystgpi¢ po podaniu tramadolu rdéznig si¢ u poszczegdlnych
pacjentow stopniem nasilenia i charakterem (w zaleznos$ci od osobowosci i czasu trwania
leczenia). Obejmuja one zmiany nastroju (zwykle euforia, czasem dysforia), zmiany aktywno$ci
(zazwyczaj ograniczenie, czasem zwigkszenie) oraz zmiany zdolno$ci poznawczych i
czuciowych (np. zaburzenia percepcji i podejmowania decyzji).

- Zghaszano przypadki nasilenia objawow astmy, jednak nie ustalono zwigzku przyczynowego ze
stosowaniem tramadolu.

- Zaburzenia uktadu nerwowego: czgstos¢ nieznana: Syndrom serotoninowy.

- Objawy z odstawienia, podobne do objawdw wystepujacych podczas odstawiania opiatow,
obejmujg: pobudzenie, niepokoj, nerwowos¢, bezsennos¢, hiperkineze, drzenie oraz zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. Inne, dzialania niepozadane bardzo rzadko obserwowane po naglym
zaprzestaniu podawania chlorowodorku tramadolu to: napady paniki, silny niepokdj, omamy,
parestezje, szumy uszne oraz nietypowe zaburzenia ze strony OUN.

- Zaburzenia uktadu oddechowego i klatki piersiowej i srodpiersia: czgsto$¢ nieznana: czkawka.

Paracetamol

- Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem paracetamolu sg rzadkie, moga jednak
wystapi¢ objawy nadwrazliwosci, np. wysypka. Zgtaszano przypadki zaburzen sktadu krwi, w
tym matoptytkowos¢ i agranulocytozg, jednak niekoniecznie mogly one by¢ zwigzane ze
stosowaniem paracetamolu.

- Zglaszano przypadki wskazujace, ze paracetamol moze powodowac hipoprotrombinemig, jesli
stosuje si¢ go z lekami podobnymi do warfaryny. Inne badania wykazuja brak zmian czasu
protrombinowego.

- Bardzo rzadko zgtaszano przypadki ciezkich reakcji skornych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Produkt leczniczy Doreta jest produktem ztozonym, zawierajacym stale dawki substancji czynnych. W
przypadku przedawkowania, moga wystapi¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe zwigzane
z toksycznym dziataniem tramadolu lub paracetamolu, lub obu tych substancji czynnych.

Objawy przedawkowania tramadolu

Objawy zatrucia tramadolem sg z reguly podobne do objawow wywotywanych przez inne dziatajace
osrodkowo leki przeciwbolowe (opioidy). Nalezg do nich: zwezenie Zrenicy, wymioty, zapas$¢
krazeniowa, zaburzenia $wiadomosci, w tym $pigczke, drgawki oraz depresja oddechowa do
zatrzymania oddychania wigcznie. Notowano takze przypadki zespotu serotoninowego.

Objawy przedawkowania paracetamolu

Ryzyko przedawkowania dotyczy szczegdlnie matych dzieci. Objawy przedawkowania paracetamolu
wystepujace w ciggu pierwszych 24 godzin obejmuja: blados¢, nudnosci, wymioty, jadtowstret oraz
bole brzucha. Objawy uszkodzenia watroby moga pojawic si¢ 12 do 48 godzin od momentu przyjgcia
leku. Mozliwe sa rowniez zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica metaboliczna. W przypadku
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cigzkiego zatrucia, niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, $pigczki i $mierci. Ostra
niewydolno$¢ nerek z ostrg martwicg cewek moze wystapi¢ nawet w przypadku braku ci¢zkiego
uszkodzenia watroby. Zgtaszano réwniez przypadki zaburzen rytmu serca oraz zapalenia trzustki.

Uszkodzenie watroby moze wystapi¢ u osob dorostych, ktore zazyty dawke paracetamolu wynoszaca
7,5-10 g lub wieksza. Uwaza sie, ze nadmiar toksycznego metabolitu (zazwyczaj odpowiednio
odtruwanego przez glutation po przyjeciu normalnych dawek paracetamolu), nicodwracalnie wigze sig¢
z tkanka watrobowa.

Postepowanie w naglych przypadkach

- Pacjenta nalezy niezwltocznie przetransportowac do placéwki specjalistyczne;j.

- Nalezy podtrzymywac¢ czynno$¢ oddechows i krazenie.

- Przed rozpoczgciem leczenia nalezy pobrac¢ probke krwi (jak najszybciej od momentu
przedawkowania leku), w celu oznaczenia stezenia paracetamolu i tramadolu w osoczu, oraz do
wykonania testow watrobowych.

- Testy watrobowe nalezy wykona¢ na poczatku (przedawkowania), a nastgpnie powtarzac co 24
godziny. Zwykle obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (AspAT,
AIAT); po uplywie jednego do dwoch tygodni nastgpuje powrot tych wartosci do normy.

- Oproznienie zotadka poprzez naklonienie pacjenta do sprowokowania wymiotow (jesli jest
przytomny) lub ptukanie zotadka.

- Nalezy wdrozy¢ postegpowanie wspomagajace, takie jak utrzymanie droznosci drog
oddechowych oraz podtrzymanie krazenia; odtrutka w przypadku depresji oddechowe;j jest
nalokson; w przypadku drgawek nalezy zastosowa¢ diazepam.

- Tramadol jest w minimalnym stopniu eliminowany z surowicy przez hemodializg lub
hemofiltracje. Dlatego leczenie ostrego zatrucia produktem leczniczym Doreta przy
zastosowaniu samej hemodializy lub hemofiltracji nie jest odpowiednie dla detoksykacji.

Zasadnicze znaczenie w przypadku przedawkowania paracetamolu ma natychmiastowe leczenie.
Pomimo braku wyraznych wczesnych objawow, pacjenta nalezy pilnie skierowa¢ do szpitala, w celu
natychmiastowego rozpoczecia leczeniu. Plukanie zotadka nalezy wykonac u kazdego dorostego lub
nastoletniego pacjenta, ktory w ciggu ostatnich 4 godzin zazyt dawke paracetamolu wynoszaca okoto
7,5 g lub wiecej, lub u kazdego dziecka, ktore w ciagu ostatnich 4 godzin przyjeto >150 mg/kg mc.
paracetamolu. Stgzenie paracetamolu we krwi nalezy oznaczy¢ po uplywie 4 godzin od zazycia dawki
leku, w celu umozliwienia oceny ryzyka uszkodzenia watroby (za pomocg nomogramu
przedawkowania paracetamolu). Moze by¢ konieczne podanie doustne metioniny lub dozylne
N-acetylocysteiny (ang. NAC), ktore mogg dziala¢ korzystnie przynajmniej przez 48 godzin po
przedawkowaniu. Dozylne podawanie N-acetylocysteiny (NAC) daje najlepsze wyniki, jesli
rozpoczyna si¢ je w ciggu 8 godzin od przedawkowania leku. Jednak nalezy poda¢ NAC rowniez, jesli
uplyneto wiecej niz 8 godzin od zazycia leku, oraz kontynuowac podawanie przez caly okres terapii.
Leczenie przy uzyciu NAC nalezy rozpoczac¢ bezzwlocznie, jesli istnieje podejrzenie bardzo duzego
przedawkowania. Dostgpne musza by¢ ogélne srodki postegpowania wspomagajacego.

Niezaleznie od tego, jaka zgloszono dawke zazytego paracetamolu, nalezy jak najszybciej poda¢ NAC
(antidotum dla paracetamolu) - doustnie lub dozylnie, najlepiej w ciggu 8 godzin od przedawkowania.
5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Analgetyki, opioidy w polaczeniu z nie-opioidowymi analgetykami,
tramadol i paracetamol; kod ATC: NO2AJ13.

Srodki przeciwbélowe (analgetyki)
Tramadol jest opioidowym lekiem przeciwbolowym dziatajacym na osrodkowy uktad nerwowy.
Tramadol jest czystym, nieselektywnym agonista receptorow opioidowych p, d, oraz k, wykazujacym
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wigksze powinowactwo do receptorow L. Inne mechanizmy przyczyniajace si¢ do dziatania
przeciwbdlowego leku to hamowanie neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz
zwigkszenie uwalniania serotoniny. Tramadol wykazuje dzialanie przeciwkaszlowe.

W przeciwienstwie do morfiny, szeroki zakres dawek przeciwbolowych tramadolu nie wptywa
hamujaco na uktad oddechowy. Tramadol nie zmienia rowniez perystaltyki przewodu pokarmowego.
Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy jest zwykle nieznaczny. Uwaza si¢, ze sila dzialania tramadolu
wynosi jedng dziesigta do jednej szostej sity dziatania morfiny.

Mechanizm dziatania
Doktadny mechanizm przeciwbolowego dzialania paracetamolu jest nieznany i moze obejmowac
dziatanie osrodkowe oraz obwodowe.

Produkt leczniczy Doreta jest pozycjonowany jako stopien 2 na drabinie analgetycznej Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) i1 zgodnie z tym powinien by¢ stosowany przez lekarzy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol jest podawany w postaci racemicznej. We krwi wykrywa si¢ formy [-] oraz [+] tramadolu
oraz jego metabolit M1. Chociaz tramadol szybko wchtania si¢ po podaniu, jego wchtanianie jest
wolniejsze (a okres pottrwania dhuzszy) niz paracetamolu.

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego zawierajacego tramadol z
paracetamolem (37,5 mg + 325 mg), maksymalne ste¢zenie w osoczu wynoszace 64,3/55,5 ng/ml [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] oraz 4,2 ng/ml (paracetamol) osiggane jest odpowiednio po uptywie 1,8 godz.
[(+)-tramadol/(-)-tramadol] oraz 0,9 godz. (paracetamol). Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji
ti2 wynosi 5,1/4,7 godz. [(+)-tramadol/(-)-tramadol] oraz 2,5 godz. (paracetamol).

Badania farmakokinetyki u zdrowych ochotnikow otrzymujacych pojedyncze oraz wielokrotne dawki
doustne ztozonego produktu leczniczego zawierajacego tramadol oraz paracetamol nie wykazaty
klinicznie znaczacej zmiany parametrow kinetycznych kazdej substancji czynnej leku, w poréwnaniu
do parametréw substancji czynnych stosowanych osobno.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym racemiczny tramadol wchtania si¢ szybko i niemal catkowicie. Srednia
catkowita dostgpno$c¢ biologiczna pojedynczej dawki 100 mg wynosi w przyblizeniu 75%. Po
wielokrotnym podaniu dostgpnos$¢ biologiczna tramadolu zwigksza si¢ do okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu leczniczego zawierajacego tramadol oraz paracetamol, paracetamol
ulega szybkiemu i niemal catkowitemu wchtonigciu, gtownie w jelicie cienkim. Maksymalne stezenie
paracetamolu w osoczu obserwowane jest po uplywie godziny i nie ulega zmianie pod wptywem
rownoczesnego podawania tramadolu.

Doustne podanie produktu leczniczego zawierajacego tramadol oraz paracetamol z jedzeniem nie ma
istotnego wplywu na maksymalne stezenie leku w osoczu oraz zakres wchtaniania zarowno tramadolu,
jak i paracetamolu, dlatego produkt leczniczy Doreta moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positku.

Dystrybucja
Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (Vq45=203 = 40 1). Z biatkami osocza wiaze si¢ w okoto
20%.

Paracetamol ulega dystrybucji do wigkszos$ci tkanek organizmu, z wyjatkiem tkanki thuszczowe;.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,9 I/kg. Stosunkowo niewielka ilos¢ (~20%) paracetamolu wigze

si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm
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Po podaniu doustnym tramadol ulega intensywnym przemianom metabolicznym. Okoto 30% dawki
wydala si¢ w moczu w postaci niezmienionej, zas 60% w postaci metabolitow.

Tramadol jest metabolizowany na drodze O-demetylacji (katalizowanej przez enzym CYP2D6), w
wyniku czego powstaje metabolit M1, oraz na drodze N-demetylacji (katalizowanej przez CYP3A)
tworzac metabolit M2. M1 ulega dalszym przemianom poprzez N-demetylacje oraz sprzeganie

z kwasem glukuronowym. Okres poéitrwania w fazie eliminacji metabolitu M1 wynosi 7 godzin. M1
wykazuje dziatanie przeciwbolowe, ktore jest silniejsze od dziatania leku macierzystego. Stezenie M1
w osoczu jest kilkakrotnie mniejsze niz st¢zenie tramadolu, a wptyw kliniczny nie ulega zmianie pod
wptywem podawania dawek wielokrotnych.

Paracetamol jest metabolizowany glownie w watrobie, na drodze dwoch szlakow metabolicznych -
sprzggania z kwasem glukuronowym i siarkowym. Drugi ze szlakow moze ulec szybkiemu wysyceniu
przy dawkach wiekszych niz terapeutyczne. Niewielka ilo$¢ paracetamolu (mniej niz 4%) jest
metabolizowana przy udziale cytochromu P450, w wyniku czego powstaje aktywny produkt posredni
(N-acetylobenzochinonoimina), ktory w normalnych warunkach ulega szybkiej detoksykacji w reakcji
ze zredukowanym glutationem i jest wydalana z moczem po sprzg¢zeniu z cysteing i kwasem
merkapturowym. W przypadku znacznego przedawkowania, ilo$¢ tego metabolitu zwigksza sie.

Eliminacja

Tramadol oraz jego metabolity wydalane sa gtownie przez nerki.

U o0s6b dorostych okres pottrwania paracetamolu wynosi w przyblizeniu 2 do 3 godzin. U dzieci jest
kroétszy, a nieznacznie wydtuzony u noworodkéw oraz pacjentow z marskoscig watroby. Paracetamol
jest wydalany glownie w postaci metabolitow powstatych na drodze zaleznego od dawki sprzegania
z kwasem glukuronowym i siarkowym. Mniej niz 9% paracetamolu ulega wydaleniu w moczu

W postaci niezmienionej. U pacjentow z niewydolnos$cig nerek okres pottrwania obu zwiazkoéw
wydtuza sie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Konwencjonalne badania kliniczne zgodnie z aktualnie obowiazujacymi standardami dotyczacymi
oceny toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa nie sa dostepne.

Produkt ztozony zawierajacy state dawki tramadolu i paracetamolu nie byt poddawany badaniom
przedklinicznym w celu oceny dziatania rakotwoérczego, mutagennego oraz wptywu na plodnosc.

U potomstwa szczurow otrzymujacych doustnie produkt ztozony zawierajacy tramadol oraz
paracetamol, nie stwierdzono dziatania teratogennego, ktore mozna przypisa¢ badanemu lekowi.

Produkt ztozony zawierajacy tramadol i paracetamol okazat si¢ embriotoksyczny oraz fetotoksyczny
u szczurdéw, przy podawaniu dawek toksycznych dla matki (50/434 mg/kg tramadol/paracetamol),

tj. 8,3-raza wiekszych niz maksymalna dawka terapeutyczna u czlowieka. Nie obserwowano dziatania
teratogennego dla tej dawki. Toksyczny wptyw na zarodek i1 ptdd powoduje zmniejszenie masy ciata
ptodu oraz wzrost czesto$ci wystepowania nadliczbowych zeber. Mniejsze dawki, powodujace stabsze
dziatanie toksyczne na matke (10/87 oraz 25/217 mg/kg tramadol/paracetamol) nie miaty toksycznego
wplywu na zarodek oraz ptod.

Wyniki standardowych badan mutagennos$ci nie wykazaty potencjalu genotoksycznego tramadolu
u ludzi.

Wyniki badan rakotwodrczosci tramadolu nie wskazuja na obecnos$¢ potencjalnego ryzyka u cztowieka.
Badania na zwierzetach wykazaty wptyw tramadolu (przy bardzo duzych dawkach) na rozwoj
narzadow, kostnienie oraz $miertelno§¢ noworodkow, ktory byt zwigzany z toksycznym wptywem na

matke. Nie stwierdzono wptywu na rozrdéd oraz rozwdj potomstwa. Tramadol przenika przez tozysko.
Nie wptyneto to na ptodnos¢ samcow i samic.
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Szerokie badania nie wykazaly ryzyka genotoksycznego dziatania paracetamolu stosowanego
w terapeutycznych (tj. nietoksycznych) dawkach.

Dhugookresowe badania prowadzone u szczuréw i myszy nie wykazaty potencjatu onkogennego
paracetamolu stosowanego w dawkach niewplywajacych toksycznie na watrobe.

W badaniach na zwierzgtach i w obszernym do$wiadczeniu dotyczacym stosowania u ludzi nie ma
danych wskazujacych na toksyczno$¢ reprodukcyjng produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Skrobia zelowana, kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian (E 470b)

Otoczka tabletki

Hypromeloza 3 mPas
Hypromeloza 6 mPas
Makrogol 400

Polisorbat 80

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

Blister z zabezpieczeniem przed otwarciem przez dzieci z folii PVC/PVDC/Papier/Aluminium w
tekturowym pudetku

Opakowania: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 oraz 100 tabletek powlekanych (blistry po 10 tabletek)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 19609

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.01.2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08.01.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.07.2023
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