CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

4.1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg + 325 mg,
tabletki powlekane

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 37,5 mg tramadolu chlorowodorku i 325 mg
paracetamolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
(tabletka)

Tabletki jasno-zotte, w ksztalcie kapsulek, obustronnie wypukte, powlekane z
wytloczonym tekstem ,,C8” na jednej stronie.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg +325 mg,
tabletki powlekane jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu bolu o
umiarkowanym i duzym nasileniu. Stosowanie produktu leczniczego Tramadol
Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg +325 mg tabletki
powlekane nalezy ograniczy¢ do pacjentow, ktorych bol 0 umiarkowanym i duzym

nasileniu uzasadnia zastosowanie potgczenia tramadolu i paracetamolu (patrz punkt

5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby doroste 1 dzieci w wieku powyzej 12 lat:

Stosowanie produktu leczniczego Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol
Laboratories, 37,5 mg +325 mg, tabletki powlekane nalezy ograniczy¢ do
pacjentow, ktorych bol umiarkowanym i duzym nasileniu uzasadnia zastosowanie
potaczenia tramadolu 1 paracetamolu.

Dawkowanie nalezy dobra¢ indywidualnie w zaleznoS$ci od nasilenia bélu oraz
reakcji organizmu pacjenta. Nalezy zazwyczaj wybra¢ najnizsza skuteczng dawke
usmierzajaca bol.

Zalecana dawka poczatkowa to dwie tabletki produktu leczniczego Tramadol
Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg +325 mg tabletki
powlekane. W razie potrzeby mozna poda¢ dawki dodatkowe; nie nalezy
przekracza¢ 8 tabletek (co stanowi odpowiednik 300 mg tramadolu i 2600 mg
paracetamolu) na dobe.

Odstep pomigdzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ przynajmniej szes¢
godzin.

Produktu leczniczego Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories,
37,5 mg +325 mg, tabletki powlekane w zadnym wypadku nie nalezy stosowaé
dhuzej niz jest to bezwzglednie konieczne (patrz punkt 4.4). Jezeli z powodu
charakteru i nasilenia dolegliwosci konieczne jest wielokrotne lub dtugotrwate
stosowanie produktu leczniczego Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol
Laboratories, 37,5 mg+325 mg, tabletki powlekane, nalezy wdrozy¢ doktadne i
regularne badania stanu zdrowia w celu ustalenia, czy konieczne jest
kontynuowanie leczenia. Jesli to mozliwe, w leczeniu nalezy stosowac przerwy.

Dzieci

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg + 325 mg
tabletki powlekane u dzieci w wieku do 12 lat. W zwigzku z tym w tej populacji
pacjentOw nie zaleca sie stosowania tego produktu leczniczego

Pacjenci w podesztym wieku

u pacjentow w wieku do 75 lat bez klinicznych oznak niewydolnosci nerek lub
watroby modyfikacja dawki nie jest zwykle konieczna. U pacjentow w wieku
powyzej 75 lat eliminacja produktu z organizmu moze by¢ opdzniona. Dlatego u
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tych pacjentow nalezy wydluzy¢ czas pomiedzy kolejnymi dawkami w zaleznos$ci
od potrzeb pacjenta.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek, dializowani lub z niewydolnos$cia watroby

U pacjentéw z ciezka niewydolno$cig nerek i1 (lub) watroby eliminacja tramadolu
jest opozniona. W takich przypadkach nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie
odstepow czasowych pomiedzy kolejnymi dawkami, w zalezno$ci od potrzeb
pacjenta.

Sposéb podawania:
Wylacznie do stosowania doustnego.
Tabletki nalezy potyka¢ w calosci, popijajac wystarczajaca iloscig wody. Tabletek

nie wolno tamac ani rozgryzac.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na tramadol, paracetamol lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg produktu leczniczego wymieniong w punkcie 6.1

Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, lekami przeciwbdlowymi o dzialaniu
osrodkowym, opioidami lub lekami psychotropowymi

Produktu leczniczego Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories,
37,5 mg + 325 mg tabletki powlekane nie nalezy podawac pacjentom aktualnie
przyjmujacym inhibitory monoaminooksydazy lub w okresie dwoch tygodni od ich
odstawienia (patrz punkt 4.5)

cigezkie zaburzenia czynno$ci watroby

Niepoddajaca si¢ leczeniu padaczka (patrz punkt 4.4)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia:

U dzieci i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat nie nalezy przekracza¢ dawki
maksymalnej produktu leczniczego Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol
Laboratories, 37,5 mg + 325 mg tabletki powlekane wynoszacej 8 tabletek na dobe.
W celu uniknigcia przypadkowego przedawkowania, zaleca si¢ pacjentom, aby nie
przekraczali zalecanej dawki ani nie stosowali jednocze$nie innych produktow



leczniczych zawierajacych paracetamol (w tym dostgpnych w sprzedazy odrecznej)
lub tramadol bez zasiggnigcia porady lekarza.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tramadol Hydrochloride +
Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg + 325 mg, tabletki powlekane w
przypadku ostrej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/mm).

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Tramadol Hydrochloride + Paracetamol
Bristol Laboratories, 37,5 mg + 325 mg, tabletki powlekane u pacjentow z cigzkim
uposledzeniem czynnos$ci watroby. Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest
wyzsze u pacjentow z alkoholowym uszkodzeniem watroby (bez towarzyszacej
marskos$ci). Przy umiarkowanym nasileniu objawéw nalezy dokladnie rozwazy¢
wydtuzenie okreséw pomigdzy dawkami.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tramadol Hydrochloride +
Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg + 325 mg, tabletki powlekane w
przypadku ciezkiej niewydolnosci oddechowe;j.

Tramadolu nie nalezy stosowac do leczenia zastepczego u pacjentéw uzaleznionych
od opioidow. Chociaz tramadol jest agonistg receptoréw opioidowych, nie znosi on
objawoOw z odstawienia morfiny.

Istnieja doniesienia o wystgpowaniu drgawek u zazywajacych tramadol pacjentow
podatnych na napady padaczkowe lub zazywajacych inne leki obnizajace prog
drgawkowy, zwlaszcza selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, leki
przeciwbolowe o dziataniu osrodkowym lub znieczulajgcych miejscowo. Produkt
leczniczy Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg +
325 mg, tabletki powlekane mozna stosowac u pacjentow z kontrolowang lekami
padaczka oraz pacjentow podatnych na wystgpowanie napadow padaczkowych
tylko, jezeli wystgpuja powazne okolicznos$ci uzasadniajace uzycie. Istnieja
doniesienia o wystepowaniu drgawek u pacjentow zazywajacych tramadol w
zalecanych dawkach terapeutycznych. Stosowanie tramadolu w dawkach
przekraczajacych gorng zalecang granice¢ moze powodowac zwigkszenie ryzyka
wystgpienia drgawek.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania opioidoéw o dziataniu agonistycznym-
antagonistycznym (nalbufina, buprenorfina, pentazocyna) (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu produktu leczniczego Tramadol
Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg + 325 mg u pacjentow
z urazem czaszkowym, podatnych na epizody padaczkowe, chorob uktadu
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z0kciowego, we wstrzasie, z zaburzeniami §wiadomos$ci 0 nieznanej przyczynie,
zaburzeniami czynnosci o$rodka oddechowego lub zaburzeniami oddychania, lub
ze zwigkszonym ci$nieniem $rodczaszkowym.

Przedawkowanie paracetamolu u niektérych pacjentéw moze mie¢ dzialanie
hepatotoksyczne.

Po zakonczeniu podawania dawek terapeutycznych tramadolu istnieje mozliwo$¢
wystgpienia zespotu odstawiennego. W rzadkich przypadkach odnotowano
przypadki uzaleznien i celowego naduzywania tramadolu (patrz punkt 4.8).

Moga wystapi¢ objawy zespotu abstynencyjnego, podobne do wystepujacych w
przypadku odstawienia opiatow (patrz punkt 4.8).

W jednym badaniu ustalono, ze stosowanie tramadolu przy znieczuleniu ogdlnym
enfluranem 1 tlenkiem azotu zwigksza mozliwo$¢ srédoperacyjnego powrotu
$swiadomosci. Do momentu uzyskania dalszych informacji nalezy unikac
stosowania tramadolu przy znieczuleniu ptytkim.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki przeciwwskazane podczas leczenia:
Nieselektywne inhibitory MAO

Ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego: biegunka, czgstoskurcz, zlewne poty,
drzenie, splatanie i nawet §pigczka.

Selektywne inhibitory MAO-A
Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitoréw MAO

Ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego: biegunka, czgstoskurcz, zlewne poty,
drzenie, splatanie i nawet §pigczka.

Selektywne inhibitory MAO-B

Objawy pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego wskazujace na zespot
serotoninowy: biegunka, czegstoskurcz, zlewne poty, drzenie, splatanie i nawet
$pigczka.

U pacjentow leczonych inhibitorami MAO; konieczna jest dwutygodniowa

przerwa przed rozpoczeciem leczenia tramadolem.



Substancje nie zalecane podczas leczenia:
Alkohol
Alkohol nasila dziatanie uspokajajace opioidowych lekow przeciwbolowych.

Prowadzi to do sennosci, ktdra moze stanowi¢ zagrozenie podczas prowadzenia
pojazdow lub obstugi maszyn.

Nie nalezy pi¢ napojow alkoholowych ani przyjmowacé lekow zawierajacych
alkohol.

Karbamazepina i inne induktory enzymow mikrosomalnych

Ryzyko zmniejszenia skuteczno$ci oraz skrocenia czasu dziatania z powodu
obnizenia stezenia tramadolu w osoczu.

Leki opioidowe 0 dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (buprenorfina,
nalbufina, pentazocyna)

Zmniejszenie dziatania przeciwbolowego przez konkurencyjny efekt blokujacy
receptorow, z ryzykiem wystgpienia zespotu abstynencyjnego.

Leki. ktérych stosowanie podczas leczenia wymaga zachowania szczegdlnej
0Stroznosci.:

Tramadol moze wywotywac¢ napady drgawek oraz zwigksza¢ ryzyko wywotania
drgawek podczas stosowania selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI), trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, lekdw
przeciwpsychotycznych i innych lekow obnizajacych prog drgawkowy (takich jak
bupropion, mirtazapina, tetrahydrokanabinol)

Terapeutyczne zastosowanie jednoczes$nie tramadolu i lekéw serotoninergicznych,
takich jak inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAQO (patrz punkt 4.3),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne oraz mirtazapina, moze spowodowac
serotoninowg toksyczno$¢ Rozpoznanie zespotu serotoninowego jest
prawdopodobne, jezeli zaobserwowano u pacjenta jeden z ponizszych zespolow
objawéw

¢ Klonus spontaniczny

¢ Klonus indukowany lub klonus gatek ocznych z pobudzeniem lub obfitymi

potami



e Drzenie 1 wzmozenie odruchow

e wzmozone napig¢cie migsniowe i temperatura ciata >38°C oraz klonus
indukowany lub klonus gatek ocznych.

Zaprzestanie stosowania lekow serotoninergicznych zazwyczaj przynosi szybka
poprawe. Leczenie zalezy od rodzaju 1 nasilenia objawow.

Inne pochodne morfiny (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu
uzaleznienia), pochodne benzodiazepiny i barbiturany

zwigkszone ryzyko zahamowania o$rodka oddechowego, ktore moze prowadzi¢ do
zgonu w przypadku przedawkowania.

Inne leki dziatajace depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, jak pochodne

innych opioidéw (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu
uzaleznienia), barbiturany, pochodne benzodiazepiny, inne leki przeciwlgkowe, leki
hipnotyczne, uspokajajace leki przeciwdepresyjne, uspokajajace leki
przeciwhistaminowe, neuroleptyki, leki hipotensyjne o dziataniu osrodkowym,
talidomid i baklofen.

Stosowanie tych lekow moze spowodowac nasilenie depresyjnego wplywu na
osrodkowy uktad nerwowy. Prowadzi to do sennosci, ktéra moze stanowic
zagrozenie podczas prowadzenia pojazdoéw lub obstugi maszyn.

W zwiazku z doniesieniami o podwyzszeniu wskaznika krzepnigcia krwi INR
zaleca si¢ okresowg oceng¢ czasu protrombinowego, zgodnie ze stanem medycznym
pacjenta, w przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Tramadol
Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg + 325 mg tabletki
powlekane oraz zwigzkéw o budowie podobnej do warfaryny.

Inne leki o znanym dziataniu hamujacym CYP3 A4, takie jak ketokonazol i
erytromycyna, mogg hamowac¢ metabolizm tramadolu (N-demetylacje) i
prawdopodobnie rowniez metabolizm czynnego metabolitu, powstajacego W
wyniku O-demetylacji. Nie zbadano, jakie znaczenie ma ta interakcja w praktyce
klinicznej.

Stosowanie metoklopramidu lub domperidonu zwigksza szybkos$¢ wchtaniania
paracetamolu, a stosowanie cholestyraminy ogranicza wchtanianie.

W ograniczonej liczbie badan przed- lub pooperacyjne zastosowanie
przeciwwymiotnego antagonisty receptora 5-HT3, ondansetronu, zwigkszato
zapotrzebowanie pacjenta na tramadol w leczeniu b6lu pooperacyjnego.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Poniewaz produkt leczniczy Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol
Laboratories, 37,5 mg + 325 mg tabletki powlekane jest lekiem zlozonym,

zawierajacym state dawki dwoch substancji czynnych, w tym tramadol, nie nalezy
go stosowac podczas cigzy.

e Dane dotyczace paracetamolu:

W badaniach epidemiologicznych obejmujacych kobiety w cigzy nie wykazano
niekorzystnego wptywu spowodowanego stosowaniem zalecanych dawek
paracetamolu.

e Dane dotyczace tramadolu:

Tramadolu nie nalezy stosowac¢ w cigzy gdyz brak jest wystarczajacych danych
pozwalajacych wiasciwie oceni¢ bezpieczenstwo jego stosowania. Tramadol
podany przed porodem lub w jego trakcie nie wptywa na skurcze macicy. U
noworodkow lek moze spowodowac zmiany czgstosci oddechow, ktore zazwyczaj
nie sg znaczace klinicznie. Dlugotrwale stosowanie w okresie cigzy moze
prowadzi¢ do przyzwyczajenia i wystgpienia u noworodka objawow
odstawiennych. Badania na zwierzetach wykazaty toksycznos¢ reprodukcyjng
tramadolu (patrz punkt 5.3). Tramadol przenika przez tozysko.

Laktacja:

Poniewaz produkt leczniczy Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol
Laboratories, 37,5 mg + 325 mg tabletki powlekane jest lekiem ztozonym,
zawierajacym state dawki dwoch substancji czynnych, w tym tramadol, nie nalezy
go stosowac w okresie karmienia piersia.

e Dane dotyczace paracetamolu:

Paracetamol przenika do mleka matki, ale w ilosciach nieistotnych klinicznie.
Zgodnie z dostepnymi danymi, karmienie piersia nie jest przeciwwskazane u kobiet
przyjmujacych leki jednosktadnikowe zawierajagce wylacznie paracetamol

e Dane dotyczace 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 ciggu doby, srednia dawka tramadolu
przyjeta przez karmione piersig niemowleta, wynosi 3% dawki przeliczonej na
mas¢ ciata matki. Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie
karmienia piersig. Alternatywa jest przerwanie karmienia piersig podczas leczenia
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tramadolem. Przerwanie karmienia piersig nie jest zwykle koniecznie po przyjeciu
jednej dawki tramadolu.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tramadol moze powodowac¢ sennos¢ lub zawroty glowy szczegolnie w przypadku
stosowania produktu leczniczego z alkoholem lub innym lekami wplywajacymi
hamujaco na OUN. Jesli pojawig si¢ takie dziatania, pacjent nie moze prowadzi¢
samochodu ani obstugiwa¢ maszyn.

Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi podczas badan klinicznych
dotyczacych potaczenia paracetamolu i tramadolu sg nudnosci, zawroty gtowy 1
sennos¢, wystepujace u ponad 10% pacjentow.

Zaburzenia serca :

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100): nadci$nienie, kotatanie serca, tachykardia,
niemiarowos$¢ akcji serca.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Bardzo cze¢sto (>1/10): zawroty glowy, sennos$¢
Czesto (=1/100 do < 1/10): drzenie gtowy

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100): mimowolne kurcze mig¢$ni, parestezje, szum
w uszach

Rzadko (>1/10000 do < 1/1000): ataksja, drgawki.
Zaburzenia psychiczne:

Czesto (>1/100 do < 1/10): splatanie, zmienno$¢ nastrojow (Iek, nerwowos¢,
euforia), zaburzenia snu

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100): depresja, omamy, koszmary senne, utrata
pamigci

Rzadko (>1/10 000 do < 1/1000): uzaleznienie od leku.

Badania porejestracyjne

Bardzo rzadko (< 1/10 000): naduzywanie.



Zaburzenia oka:

Rzadko (>1/10000 do < 1/1000): nieostre widzenie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): dusznos¢

Zaburzenia zotgdka i jelit:

Bardzo czg¢sto (>1/10): nudnos$ci

Czesto (>1/100 do < 1/10): wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka,
bole brzucha, dyspepsja, wzdgcia

Nieczesto (>1/1000 do <1/100): zaburzenia przetykania, smoliste stolce.
Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): podwyzszenie aktywnosci transaminaz
watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej :

Czesto (>1/100 do < 1/10): obfite poty, swiad

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka).
Zaburzenia nerek i drog moczowych:

Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): albuminuria, zaburzenia w oddawaniu moczu
(bolesne oddawanie moczu lub zatrzymanie moczu).

Caty organizm:
Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): dreszcze, uderzenia goraca, bole w klatce
piersiowej.

Mimo, iz w czasie badan klinicznych nie obserwowano ponizszych dziatan
niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem tramadolu lub paracetamolu, nie
mozna wykluczy¢ ich wystapienia:



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

Obserwacje po wprowadzeniu do obrotu wykazujg rzadkg mozliwo$¢ zmiany
dziatania warfaryny, w tym wydtuzenie czasu protrombinowego.

Rzadkie przypadki (>1/10 000 do <1/1 000): reakcje alergiczne ze strony uktadu
oddechowego(np. duszno$¢, skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzek
naczynioruchowy) oraz anafilaksja.

Rzadkie przypadki (>1/10 000 do <1/1 000): zmiany taknienia, ostabienie migsni i
zaburzenia oddychania.

Po podaniu tramadolu moga wystapi¢ zaburzenia psychiczne rézniace si¢
migdzyosobniczo, co do nasilenia i rodzaju (w zalezno$ci od osobowosci i czasu
trwania leczenia). Te zaburzenia mogg obejmowac zmiany nastroju (zwykle
euforia, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci (zwykle zmniejszenie,
sporadycznie zwigkszenie) oraz zmiany zdolnos$ci poznawczych i sensorycznych
(np. trudno$ci w podejmowaniu decyzji i zaburzenia postrzegania).

Zaobserwowano przypadki nasilenia astmy, chociaz nie ustalono zwigzku
przyczynowego.

e Objawy odstawienne, podobne do wyst¢pujacych po odstawieniu opiatow,
jak pobudzenie, niepokdj, nerwowos¢, bezsenno$é, pobudzenie ruchowe,
drzenie i dolegliwos$ci zotgdkowo-jelitowe. Inne objawy rzadko
obserwowane po naglym odstawieniu tramadolu to: napady paniki, silny lek,
omamy, parestezje, szumy uszne i nietypowe objawy ze strony OUN.

Paracetamol

Dziatania niepozadane po przyj¢ciu paracetamolu sg rzadkie, jednak moga wystapi¢
reakcje nadwrazliwosci takie, jak wysypka skorna. Istnieja doniesienia o
hematologicznych dziataniach niepozadanych takich, jak trombocytopenia i
agranulocytoza, ktore jednak nie musialy by¢ przyczynowo zwigzane z
przyjmowaniem paracetamolu.

W kilku doniesieniach sugerowano mozliwos$¢ wystapienia hipoprotrombinemii
podczas jednoczesnego stosowania z lekami z grupy warfaryn. W innych badaniach
czas protrombinowy nie ulegal zmianie.



Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Wazne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu. Umozliwia to ciagle monitorowanie stosunku
korzysci wobec ryzyka produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego
personelu  medycznego powinny zgltaszaé wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 492 11 00

Faks: + 48 22 492 11 09

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.e-
mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzig¢ki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku

4.9 Przedawkowanie

Produkt leczniczy Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories,
37,5 mg + 325 mg tabletki powlekane jest lekiem ztozonym, zawierajagcym state
dawki dwdch substancji czynnych. W przypadku przedawkowania objawy moga
wynikac z zatrucia tramadolem, paracetamolem lub obydwoma tymi sktadnikami
leku jednoczes$nie.

Objawy przedawkowania tramadolu:

Z zasady po zatruciu tramadolem nalezy si¢ spodziewac objawdéw podobnych do
obserwowanych w przypadku innych osrodkowo dziatajgcych srodkow
przeciwbolowych (opioidow). Obejmujg one w szczegdlnosci: zwezenie zrenic,
wymioty, zapa$¢ sercowo-naczyniowg, zaburzenia §wiadomosci prowadzgce nawet
do $pigczki, drgawki 1 zahamowanie osrodka oddechowego, co moze prowadzi¢ do
zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu:

Przedawkowanie jest szczegolnie grozne w przypadku matych dzieci. Objawami
przedawkowania paracetamolu w ciggu pierwszych 24 godzin s3: blados¢,
nudno$ci, wymioty, jadlowstret 1 bol brzucha. Uszkodzenie watroby moze ujawnic
si¢ w ciggu 12 do 48 godzin po przyjeciu leku. Moga wystapi¢ zaburzenia
metabolizmu glukozy oraz kwasica metaboliczna. W przypadku ostrego zatrucia
niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, $pigczki i zgonu. Moze
wystgpi¢ ostra niewydolno$¢ nerek z ostrg martwica nabtonka kanalikow
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nerkowych, nawet jesli nie doszto do ciezkiego uszkodzenia watroby. Istniejg
doniesienia o wystgpowaniu zaburzen rytmu serca i zapalenia trzustki.

U os6b dorostych, ktore przyjety 7,5-10 g lub wigcej paracetamolu istnieje
mozliwos¢ uszkodzenia watroby. Uwaza si¢, ze nadmierne ilosci toksycznego
metabolitu (zwykle w wystarczajagcym stopniu wigzanego przez glutation po
przyjeciu terapeutycznych dawek paracetamolu) wigza si¢ nieodwracalnie z
tkankami watroby.

Postepowanie w naglych przypadkach:

Natychmiast umiesci¢ pacjenta na oddziale specjalistycznym.
Podtrzymywac¢ czynnos$¢ uktadu oddechowego i krazenia

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy mozliwie szybko po przedawkowaniu pobrac
probke krwi w celu oznaczenia stezen paracetamolu i tramadolu w osoczu i
wykonania prob watrobowych.

Proby watrobowe nalezy wykona¢ maksymalnie szybko po przedawkowaniu 1
powtarza¢ co 24 godziny. Zazwyczaj obserwuje si¢ zwickszong aktywnos¢
enzymow watrobowych (AspAT, ALAT), a warto$ci powracaja do prawidiowych
po jednym lub dwdch tygodniach.

Oprézni¢ zotadek poprzez wywotanie wymiotow (jesli pacjent jest przytomny) lub
ptukanie zotadka.

Nalezy prowadzi¢ dziatania podtrzymujace takie, jak utrzymanie droznosci drog
oddechowychi czynno$ci uktadu krazenia. W celu odwrocenia depresji osrodka
oddechowego nalezy stosowa¢ nalokson, a napady drgawek mozna kontrolowaé za
pomocg diazepamu.

Tramadol jest w znikomym stopniu eliminowany z surowicy poprzez hemodializ¢
lub hemofiltracj¢. Dlatego tez, leczenie ostrego przedawkowania produktem
leczniczym Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg
+ 325 mg tabletki powlekane za pomoca samej hemodializy lub hemofiltracji nie
jest zasadne przy odtruwaniu.

Natychmiastowe leczenie ma niezwykle istotne znaczenie w postgpowaniu po
przedawkowaniu paracetamolu. Pomimo braku znaczacych wczesnych objawow,
pacjentéw nalezy pilnie skierowa¢ do szpitala w celu podjecia leczenia. U 0s6b
dorostych i mtodziezy, po przyjeciu 7,5 g (lub wigcej) paracetamolu oraz dzieci,
ktoére przyjely paracetamol w ilosci > 150 mg/kg m.c., nalezy wykona¢ ptukanie
zoladka, jesli od przyjecia leku nie uptyneto wigcej niz 4 godziny. Stezenie
paracetamolu we krwi nalezy zmierzy¢ po 4 godzinach od przedawkowania w celu



5.1

okreslenia ryzyka rozwoju uszkodzenia watroby (na podstawie nomogramu
przedawkowania paracetamolu). Konieczne moze by¢ doustne podanie metioniny
lub dozylne podanie N-acetylocysteiny (NAC), ktéra moze mie¢ korzystne
dziatanie do 48 godzin po przedawkowaniu. Podanie dozylnie N-acetylocysteiny
ma najwigkszg skutecznos$¢ w ciagu 8 godzin od przedawkowania. Jednakze N-
acetylocysteine nalezy poda¢ réwniez, jesli mingto wiecej niz osiem godzin i
kontynuowac¢ w catym cyklu leczenia. Jesli podejrzewa si¢ znaczne
przedawkowanie, nalezy natychmiast rozpocza¢ leczenie N-acetylocysteing. Musza
by¢ dostepne ogdlne srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe.

Niezaleznie od zgloszonej ilo$ci przyjetego paracetamolu, nalezy mozliwie jak
najszybciej poda¢ odtrutke na paracetamol pod postacig N-acetylocysteiny
(doustnie lub dozylnie), w ciagu 8 godzin od zatrucia.

WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: NO2A X 52

Grupa farmakoterapeutyczna: Tramadol, leki ztozone
LEKI PRZECIWBOLOWE

Tramadol nalezy do opioidowych lekow przeciwbolowych o dziataniu na
osrodkowy uktad nerwowy. Tramadol jest nieselektywnym agonistg receptorow
opioidowych p, 9, 1 k ze szczegdlnym powinowactwem do receptoréw p. Inne
mechanizmy dziatania przeciwbolowego obejmuja hamowanie neuronalnego
wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz utatwianie uwalniania serotoniny.
Tramadol posiada rowniez dziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do
morfiny, tramadol stosowany w szerokim zakresie dawek przeciwbdlowych nie
hamuje czynnosci uktadu oddechowego. Nie zaburza réwniez motoryki uktadu
pokarmowego. Tramadol na ogét wywiera niewielki wptyw na uktad krazenia.
Uwaza sig, ze sita dziatania tramadolu rowna jest od 1/10 do 1/6 sity dziatania
morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu jest nieznany i
moze obejmowac dzialanie osrodkowe i obwodowe.

Wedtug drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO produkt leczniczy
Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories, 37,5 mg + 325 mg
tabletki powlekane nalezy do lekow przeciwbolowych II stopnia i powinien by¢
stosowany wtasciwie przez lekarzy.



5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol stosuje si¢ w postaci racemicznej, a postacie [-] i [+] tramadolu i jego
metabolit M1 sg wykrywane we krwi. Chociaz tramadol ulega szybkiego
wchlonigciu po przyjeciu, jego wchianianie jest wolniejsze (a okres pottrwania
dhuzszy) niz paracetamolu.

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

Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowych ochotnikach,
po pojedynczym i wielokrotnym podaniu doustnym produktu leczniczego
zawierajacego tramadol i paracetamol, w dawkach odpowiednio 37,5 mg i 325 mg,
nie zaobserwowano zadnych istotnych zmian parametréw kinetycznych zadnego ze
sktadnikow czynnych w stosunku do parametréw zaobserwowanych po podaniu
kazdego z tych sktadnikow osobno.

Wehtanianie:

Tramadol w postaci racemicznej jest wchtaniany szybko i prawie catkowicie po
podaniu doustnym. Srednia bezwzgledna biodostepnosé pojedynczej dawki
doustnej 100 mg wynosi okoto 75%. Podczas podawania wielokrotnego
biodostepnos¢ zwigksza si¢ i osigga okoto 90%.

Po doustnym podaniu leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol, w
dawkach odpowiednio 37,5 mg i 325 mg, paracetamol wchtania si¢ szybko i prawie
catkowicie, gtownie w jelicie cienkim. Paracetamol osigga maksymalne st¢zenie w
surowicy w ciggu jednej godziny. Nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego
stosowania z tramadolem.

Doustne podanie produktu leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol, w
dawkach odpowiednio 37,5 mg i 325 mg w postaci tabletek powlekanych z
jedzeniem nie ma istotnego wptywu na maksymalne st¢zenie w surowicy czy
szybkos$¢ wchtaniania zarowno tramadolu, jak 1 paracetamolu W zwigzku z tym
produktu leczniczego Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories,
37,5 mg + 325 mg tabletki powlekane mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.



Dystrybucja:

Tramadol posiada wysokie powinowactwo do tkanek (V=203 + 40 1). Wiaze si¢ z
biatkami osocza w okoto 20%.

Paracetamol ulega rozleglej dystrybucji do wigkszos$ci tkanek poza tkanka
tluszczowa. Pozorna objetos¢ dystrybucji paracetamolu wynosi okoto 0,9 1/kg.
Wzglednie mata cz¢$¢ (~20%) paracetamolu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm:

Tramadol jest szybko metabolizowany po podaniu doustnym. Okoto 30% dawki
jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej, natomiast 60% jest wydalane w
postaci metabolitow.

Tramadol jest w znacznym stopniu metabolizowany w wyniku O-demetylacji
(katalizatorem jest enzym CYP2D6) do metabolitu M1 i N-demetylacji
(katalizatorem jest enzym CYP3A) do metabolitu M2. Nastepnie metabolit M1
ulega dalszym przemianom poprzez N-demetylacje¢ i sprzezenie z kwasem
glukuronowym. Okres -potowicznej eliminacji metabolitu M1 z osocza wynosi 7
godzin. Metabolit M1 wykazuje silniejsze wlasciwosci przeciwbolowe niz zwigzek
macierzysty. Stezenia M1 w osoczu sg kilkakrotnie nizsze niz tramadolu i istnieje
male prawdopodobienstwo, aby jego udziat w dziataniu klinicznym zmienit si¢ po
wielokrotnym podaniu.

Paracetamol jest metabolizowany gtownie w watrobie w dwoéch szlakach
metabolicznych: sprzgganie z kwasem glukuronowym badz siarkowym. Drugi z
wymienionych mechanizmoéw moze ulec szybkiemu wysyceniu w przypadku
dawek przekraczajacych dawki terapeutyczne. Niewielka cz¢$¢ (mniej niz 4%) jest
metabolizowana przez cytochrom P 450 do aktywnego metabolitu posredniego (N-
acetylo-10 benzochinoimina), ktéry w normalnych warunkach jest szybko
sprz¢gany ze zredukowanym glutationem 1 wydalany z moczem po koniugacji z
cysteing i kwasem merkapturowym. Jednak w przypadku znacznego
przedawkowania ilo$¢ tego metabolitu wzrasta.

Eliminacja

Tramadol i jego metabolity s3 wydalane gldwnie przez nerki. U oséb dorostych
okres pottrwania paracetamolu wynosi okoto 2 do 3 godzin. Jest on krétszy u dzieci
1 nieznacznie dtuzszy u noworodkéw i pacjentow z marskoscig watroby.
Paracetamol jest wydalany gtownie z moczem w postaci glukuronidow i
siarczanow, w zaleznos$ci od dawki. Mniej niz 9% paracetamolu jest wydalane w
moczu w postaci niezmienionej. W niewydolnosci nerek okres poéttrwania obu
zwigzkow jest wydtuzony.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tramadol/Paracetamol

Nie przeprowadzono zadnych badan przedklinicznych produktu zawierajacego state
dawki dwoch substancji czynnych (tramadol i paracetamol) w celu okreslenia jego
dziatania rakotwoérczego lub mutagennego czy wptywu na ptodnosé.

U potomstwa szczuréw, ktérym doustnie podano produkt ztozony z tramadolu i
paracetamolu, nie obserwowano dziatania teratogennego, ktore mozna by przypisac
zastosowanemu lekowi.

Wykazano, ze potaczenie tramadolu z paracetamolem wywierato dziatanie
embriotoksyczne 1 uszkadzajace ptdd u szczurow, ktorym podano dawki dziatajace
toksycznie u cigzarnych samic (50/434 mg/kg tramadol/paracetamol), czyli 8,3 razy
wicksze niz maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u ludzi. Po zastosowaniu
tej dawki nie zaobserwowano dzialania teratogennego. Dziatanie embriotoksyczne i
uszkadzajace ptdd objawialo si¢ zmniejszeniem masy ciala ptodow i zwigkszeniem
liczby dodatkowych zeber. Dawki mniejsze, powodujace mniej nasilone dziatanie
toksyczne u cigzarnych samic (10/87 1 25/217 mg/kg tramadol/paracetamol) nie
wplynety szkodliwie na zarodek ani ptod.

Tramadol

Badania na zwierzetach wykazaty, ze tramadol podawany w bardzo duzych
dawkach miat wptyw na rozwo6j narzadéw, proces kostnienia i $miertelnos¢ nowo
narodzonego potomstwa powigzang z dziataniem toksycznym u samic. Ptodnos$¢ 1
rozwo0j potomstwa pozostawaty niezaburzone. Tramadol przenika przez tozysko.
Nie zaobserwowano zadnego wptywu na ptodno$¢ po doustnym podaniu tramadolu
w dawkach do 50 mg/kg u samcow szczuréw i 75 mg/kg u samic szczurow.
Standardowe badania mutagennosci nie wykazaty potencjalnego dziatania
genotoksycznego tramadolu u ludzi. Wyniki badan dotyczacych dziatania
rakotwoérczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia u ludzi.

Paracetamol

Szeroko zakrojone badania nie wykazaty istotnego ryzyka genotoksycznego
paracetamolu podawanego w dawkach terapeutycznych (czyli nietoksycznych).

Dthugotrwale badania przeprowadzone na szczurach i myszach, ktorym podawano
paracetamol w dawkach nietoksycznych dla watroby nie wykazaty znaczacego
potencjatu onkogennego paracetamolu.



Badania na zwierzgtach i obszerne doswiadczenie u ludzi nie wykazaty dotychczas
toksycznego wptywu na uktad rozrodczy

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Celuloza, proszek

Skrobia zelowana kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), Makrogol 400, zelaza tlenek, zotty (E
172), Polisorbat 80.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy
6.3 OKkres waznosSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkdw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Tramadol Hydrochloride + Paracetamol Bristol Laboratories,
37,5 mg + 325 mg, tabletki powlekane jest pakowany w blistry z folii



PVC/Aluminium w tekturowym pudetku. Opakowanie zawiera 2, 10, 20, 30, 40,
50, 60, 70, 80, 90 lub 100 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Brak szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy
usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Brillpharma (Ireland) Limited
Inniscarra, Main Street,
Rathcoole, Co. Dublin
Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
21529
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
22.10.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



