CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramadol+Paracetamol Sandoz, 37,5 mg + 325 mg, tabletki

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 37,5 mg tramadolu chlorowodorku (Tramadoli hydrochloridum) i 325 mg
paracetamolu (Paracetamolum).

Kazda tabletka zawiera 0,21 mg sodu

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate, podtuzne tabletki z linig dzielacg, 0 wymiarach 15 x 6,5 mm.
Linia podziatu na tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tabletki produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Sandoz sg wskazane w objawowym leczeniu
bolu o umiarkowanym i duzym nasileniu.

Stosowanie produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Sandoz nalezy ograniczy¢ do pacjentow,
u ktérych leczenie umiarkowanego do silnego bélu wymaga zastosowania tramadolu w skojarzeniu
z paracetamolem (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Stosowanie produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Sandoz nalezy ograniczy¢ do pacjentow,
u ktoérych leczenie umiarkowanego do silnego bdlu wymaga zastosowania tramadolu w skojarzeniu
Z paracetamolem.

Dawkeg nalezy dostosowa¢ do nasilenia bolu oraz wrazliwo$ci pacjenta na odczuwany bol. Z zasady
nalezy dobiera¢ najmniejszg skuteczng dawke zapewniajgcg dziatanie przeciwbolowe. Nie nalezy
przekraczaé catkowitej dawki dobowej 8 tabletek (co odpowiada 300 mg tramadolu i 2600 mg
paracetamolu). Odstep miedzy dawkami nie powinien by¢ krotszy niz 6 godzin.

Dorosli i mlodziez (w wieku od 12 lat)

Zalecana dawka poczatkowa sa dwie tabletki produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Sandoz.
W razie potrzeby mozna zastosowa¢ dodatkowe dawki, nie przekraczajac 8 tabletek (co odpowiada
300 mg tramadolu i 2600 mg paracetamolu) na dobe.

Odstep miedzy dawkami nie powinien by¢ krétszy niz 6 godzin.

Produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Sandoz w zadnym przypadku nie nalezy stosowac
dtuzej niz jest to bezwzglednie konieczne (patrz takze punkt 4.4). Jesli ze wzgledu na rodzaj i cigzkos$¢
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schorzenia niezbedne jest wielokrotne lub dtugotrwate stosowanie produktu leczniczego
Tramadol+Paracetamol Sandoz, nalezy uwaznie i regularnie obserwowa¢ pacjenta (z przerwami
W leczeniu, jesli to mozliwe), w celu oceny koniecznosci dalszego leczenia.

Dzieci

Nie okreslono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol
Sandoz u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w tej
populacji.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku do 75 lat bez klinicznych objawow niewydolnos$ci watroby lub nerek
modyfikacja dawki nie jest zazwyczaj konieczna. U 0s6b w podesztym wieku (powyzej 75 lat)
eliminacja leku moze by¢ przedtuzona, dlatego w razie koniecznosci nalezy wydtuzy¢ odstep migdzy
kolejnymi dawkami, zaleznie od potrzeb pacjenta.

Niewydolnosé¢ nerekldializa

Eliminacja tramadolu u pacjentow z niewydolnoscia nerek jest opdzniona. U tych pacjentow nalezy
whnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odstgpow miedzy kolejnymi dawkami, zgodnie z potrzebami
pacjenta.

U pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (wspotczynnik filtracji kigbuszkowej od 10 do
50 ml/min), dawke paracetamolu nalezy zmniejszy¢ (maksymalna dawka dobowa 2000 mg).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Eliminacja tramadolu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby jest opdzniona. U tych
pacjentow nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odstgpow migdzy kolejnymi dawkami, zgodnie
z potrzebami pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zawarto$¢ paracetamolu, produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Sandoz nie
nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub zespotem Gilberta dawke paracetamolu nalezy
zmniejszy¢ lub wydhuzy¢ odstepy miedzy dawkami.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac odpowiednig ilosciag ptynu. Tabletek nie nalezy dzieli¢,
zu¢ ani rozgryzac.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, osrodkowo dziatajacymi lekami przeciwbolowymi,
opioidami lub lekami psychotropowymi.

- Produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Sandoz nie wolno podawac¢ pacjentom, ktorzy
przyjmuja inhibitory monoaminooksydazy (MAO) lub przed uptywem dwdch tygodni od ich
odstawienia (patrz punkt 4.5).

- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

- Niepoddajaca si¢ leczeniu padaczka (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

- U dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej
8 tabletek produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Sandoz (co odpowiada 300 mg tramadolu
i 2600 mg paracetamolu). W celu uniknigcia przypadkowego przedawkowania nalezy ostrzec
pacjentow, aby nie przekraczali zalecanej dawki i nie stosowali jednocze$nie zadnego innego
produktu leczniczego zawierajacego paracetamol (w tym produktow leczniczych dostepnych bez
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recepty) lub tramadolu chlorowodorku bez zgody lekarza.

- Nie zaleca sie stosowania tramadolu z paracetamolem u pacjentow z ciezka niewydolno$cig nerek
(klirens kreatyniny <10 ml/min).

- Produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Sandoz nie wolno stosowac u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). Niebezpieczenstwo przedawkowania
paracetamolu jest wieksze u pacjentdw z alkoholowym uszkodzeniem watroby bez marskosci.

U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy doktadnie rozwazy¢ wydtuzenie
odstepu miedzy dawkami.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Sandoz u 0s6b z ciezkg
niewydolno$cia oddechowsa.

- Tramadol nie jest odpowiedni do leczenia zastepczego u pacjentdw uzaleznionych od opioidow.
Mimo Ze jest agonistg receptorow opioidowych, nie znosi objawdw odstawienia morfiny.

- Zglaszano wystgpowanie drgawek u pacjentow leczonych tramadolem, podatnych na wystapienie
drgawek lub przyjmujacych inne leki obnizajace prog drgawkowy, zwlaszcza selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, osrodkowo dziatajgce leki przeciwbolowe lub miejscowe leki znieczulajace.
U pacjentdw z padaczka lub pacjentow podatnych na wystgpowanie drgawek nalezy stosowaé
tramadol z paracetamolem wytgcznie wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

- Odnotowano wystepowanie drgawek u pacjentéw otrzymujacych tramadol w zalecanych dawkach.
Ryzyko moze zwieksza¢ sig, gdy dawki tramadolu przekraczajg zalecang gorng granice dawki.

- Jednoczesne stosowanie opioidow o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (nalbufina,
buprenorfina, pentazocyna) nie jest wskazane (patrz punkt 4.5).

Metabolizm z udziatem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udzialem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta wystepuje
niedobor lub catkowity brak tego enzymu, moze nie by¢ uzyskane odpowiednie dziatanie
przeciwbolowe. Szacuje si¢, ze niedobor ten moze wystgpowac nawet u 7% populacji pochodzenia
kaukaskiego. Jesli jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju
objawow niepozadanych zwigzanych z toksycznoscig opioidow, nawet po zastosowaniu zwykle
zalecanych dawek. Ogolne objawy toksycznos$ci opioidow obejmuja splatanie, senno$¢, phytki oddech,
zwezenie zrenic, nudnosci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W ciezkich przypadkach moga
wystapi¢ objawy depresji krazeniowo-oddechowej, ktora moze zagraza¢ zyciu i bardzo rzadko
zakonczy¢ si¢ zgonem.

Nizej podsumowano szacunkowg czgsto$¢ wystepowania osob z wyjatkowo szybkim metabolizmem
w réznych populacjach:

Populacja Czestos¢ wystepowania %0
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%
ponocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowanej literaturze pojawily si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po usuni¢ciu migdatkow gardtowych i (Iub) migdatka podniebiennego

w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego] wykazywat rzadkie, ale zagrazajgce zyciu dziatania
niepozadane. Nalezy zachowac¢ najwyzszg ostrozno$¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu
usmierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym; nalezy jednoczes$nie uwaznie obserwowac czy nie
wystepuja objawy toksycznosci opioidow, w tym depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania
Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktérych czynnos¢ oddechowa moze by¢ ostabiona,
w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-migsniowymi, ci¢zkimi chorobami serca lub uktadu
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oddechowego, zakazeniami gornych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi urazami lub po
rozlegltych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te moga powodowac nasilenie objawow toksycznos$ci
opioidow.

Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania

Moze rozwing¢ sie tolerancja, uzaleznienie psychiczne i fizyczne, zwtaszcza po dlugotrwatym
stosowaniu. Nalezy regularnie ocenia¢ kliniczne wskazania do leczenia przeciwbolowego (patrz punkt
4.2). U pacjentdéw uzaleznionych do opioidow i pacjentow z naduzywaniem lub uzaleznieniem od
lekéw w wywiadzie leczenie powinno by¢ krétkotrwate 1 pod nadzorem lekarza.

Tramadol z paracetamolem nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow po urazach glowy, pacjentow
podatnych na wystgpienie drgawek, z zaburzeniami dotyczacymi drog zétciowych, we wstrzgsie,
z zaburzeniami §wiadomosci o niewyjasnionej etiologii, zaburzeniami czynnosci osrodka
oddechowego lub zaburzeniami oddychania oraz ze zwigkszonym ci$nieniem §rodczaszkowym.

U niektorych pacjentéw przedawkowanie paracetamolu moze prowadzi¢ do toksycznego uszkodzenia
watroby.

Mozliwe jest wystapienie objawow z odstawienia, podobnych do objaw6éw obserwowanych podczas
odstawiania opioidow, nawet w wypadku stosowania dawek leczniczych i krotkotrwatego leczenia
(patrz punkt 4.8). Kiedy u pacjenta nie jest juz konieczne leczenie tramadolem, moze by¢ wskazane
stopniowe zmniejszanie dawki w celu unikniecia objawdw z odstawienia. Odnotowano rzadkie
przypadki uzaleznienia i naduzywania (patrz punkt 4.8).

W jednym badaniu odnotowano, ze tramadol stosowany podczas znieczulenia og6lnego enfluranem
i podtlenkiem azotu nasilit sSrodoperacyjny powrdt $wiadomosci. Do czasu uzyskania dalszych
informacji nalezy unika¢ stosowania tramadolu podczas ptytkiej narkozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ o przedtuzonym
uwalnianiu, to znaczy uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Tramadol
Jednoczesne stosowanie przeciwwskazane

Nieselektywne inhibitory MAO
Ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, nadmierne pocenie si¢, drzenie,
stan splatania, a nawet $pigczka.

Selektywne inhibitory MAO typu A

Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitoréw MAO

Ryzyko wystapienia zespotu serotoninoweg0: biegunka, tachykardia, nadmierne pocenie si¢, drzenie,
stan splatania, a nawet $pigczka.

Selektywne inhibitory MAO typu B
Objawy pobudzenia osrodkowego podobne do zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia

nadmierne pocenie si¢, drzenie, stan splatania, a nawet $pigczka.

W przypadku wezesniejszego przyjmowania inhibitoréw MAO konieczna jest dwutygodniowa
przerwa przed rozpoczeciem leczenia tramadolem.

Jednoczesne stosowanie niezalecane

Alkohol
Alkohol nasila dziatanie uspokajajace opioidowych lekOw przeciwbdlowych.
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Wptyw na szybko$¢ reakcji moze stanowi¢ zagrozenie podczas prowadzenia pojazddw lub
obstugiwania maszyn.
Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i produktow leczniczych zawierajgcych alkohol.

Karbamazepina i inne induktory enzymoéw
Ryzyko ostabienia sity i czasu dziatania spowodowane zmniejszeniem st¢zenia tramadolu W 0S0Czu.

Opioidy o dzialaniu agonistyczno-antagonistycznym (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna)
Ostabienie dziatania przeciwbdlowego poprzez kompetycyjne blokowanie receptoréw oraz ryzyko
wystapienia objawow z odstawienia.

Jednoczesne stosowanie wymagajqgce rozwazenia

Tramadol moze wywotywaé drgawki i zwigksza¢ mozliwo$¢ wywotania drgawek przez selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne oraz produkty lecznicze obnizajgce prog drgawkowy (takie jak bupropion,
mirtazapina, tetrahydrokannabinol).

Jednoczesne stosowanie terapeutyczne tramadolu i produktéw leczniczych o dzialaniu
serotoninergicznym, takich jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz
punkt 4.3), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mirtazapina, moze by¢ przyczyna toksycznosci
serotoninoweyj.

Rozpoznanie zespotu serotoninowego jest prawdopodobne, jesli u pacjenta wystepuje jeden

Z nastepujacych zespotdéw objawow:

spontaniczny klonus,

- indukowany lub oczny klonus z pobudzeniem lub obfitym poceniem sig¢;

- drzenie 1 wzmozenie odruchow;

- wzmozone napiecie miesniowe i temperatura ciata >38°C oraz indukowany lub oczny klonus.
Odstawienie serotoninergicznych produktow leczniczych zazwyczaj przynosi szybka poprawe.
Leczenie zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

Inne pochodne opioidéw (w tym produkty lecznicze przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu
uzaleznienia), barbiturany i benzodiazepiny.

Zwickszone ryzyko zahamowania o$rodka oddechowego, ktore moze prowadzi¢ do zgonu

w przypadku przedawkowania.

Inne produkty lecznicze dzialajace hamujaco na oSrodkowy uklad nerwowy, takie jak inne
pochodne opioiddw (w tym produkty lecznicze przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu
uzaleznienia), barbiturany, benzodiazepiny, inne produkty lecznicze przeciwlgkowe, nasenne,
przeciwdepresyjne, przeciwhistaminowe o dzialaniu sedatywnym, neuroleptyki, produkty
lecznicze przeciwnadci$nieniowe dzialajace osrodkowo, talidomid i baklofen.

Te produkty lecznicze mogg spowodowaé nasilone hamowanie czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego. Wplyw na szybkos¢ reakcji moze stanowi¢ zagrozenie podczas prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania maszyn.

Jesli to wskazane medycznie, podczas jednoczesnego stosowania tramadolu z paracetamolem i lekdw
typu warfaryny nalezy okresowo kontrolowac czas protrombinowy ze wzgledu na doniesienia o
zwigkszeniu u niektorych pacjentow wartosci migdzynarodowego wspotezynnika znormalizowanego
(INR).

W ograniczonej liczbie badan przedoperacyjne lub pooperacyjne stosowanie przeciwwymiotnego

antagonisty receptora 5-HT3, ondansetronu, zwiekszato zapotrzebowanie na tramadol u pacjentow z
bélem pooperacyjnym.
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Paracetamol

Jesli to wskazane medycznie, podczas jednoczesnego stosowania tramadolu z paracetamolem i lekdw
typu warfaryny nalezy okresowo kontrolowac¢ czas protrombinowy ze wzgledu na doniesienia
0 zwickszeniu warto$ci miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR).

Metoklopramid lub domperydon moze przyspieszac, a kolestyramina moze opdznia¢ wchtanianie
paracetamolu. W celu uzyskania najwickszego dziatania przeciwbdlowego, kolestyraminy nie nalezy
podawac w ciggu 1 godziny od podania paracetamolu.

Izoniazyd wplywa na farmakokinetyke paracetamolu z mozliwoscig zwigkszenia toksycznego
dziatania na watrobe.

Probenecyd hamuje wigzanie paracetamolu z kwasem glukuronowym, co prowadzi do okoto
dwukrotnego zmniejszenia klirensu paracetamolu. U pacjentdw otrzymujacych probenecyd nalezy
zmniejszy¢ dawke paracetamolu.

Stosowanie substancji pobudzajacych aktywnos$¢ enzymow, takich jak karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital, ryfampicyna i ziele dziurawca (Hypericum perforatum) mogg zwigkszy¢
hepatotoksyczno$¢ paracetamolu w wyniku nasilonego i szybszego powstawania toksycznych
metabolitow. Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania

z substancjami pobudzajacych aktywnos$¢ enzymow.

Paracetamol moze wplywac na farmakokinetyke chloramfenikolu. Podczas jednoczesnego stosowania
paracetamolu i chloramfenikolu podawanego we wstrzyknigciu zaleca si¢ kontrolowanie stgzenia
chloramfenikolu w osoczu.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Poniewaz Tramadol+Paracetamol Sandoz jest ztozonym produktem leczniczym zawierajagcym

tramadol, nie nalezy stosowa¢ go w okresie cigzy.

Dane dotyczgce paracetamolu

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy nie wykazata, aby paracetamol wywotywat wady
wrodzone lub dziatat szkodliwie na ptdd i (lub) noworodka. Wnioski z badan epidemiologicznych
dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie paracetamolu in utero sa
niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowaé w okresie cigzy, jesli jest to klinicznie uzasadnione,
ale nalezy wowczas stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas i z
mozliwie najmniejsza czgstoscia.

Dane dotyczgce tramadolu

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych umozliwiajacych oceng bezpieczenstwa stosowania
tramadolu u kobiet w cigzy, nie powinien by¢ on stosowany w okresie cigzy. Tramadol stosowany
w okresie przedporodowym i w czasie porodu nie wptywa na kurczliwo$¢ mig$nia macicy. Moze
powodowac zmiany czestosci oddechow u noworodka, zwykle nieistotne klinicznie. Diugotrwate
leczenie w okresie ciazy moze spowodowaé wystapienie u noworodka objawow z odstawienia .

Karmienie piersig
Poniewaz Tramadol+Paracetamol Sandoz jest ztozonym produktem leczniczym zawierajacym
tramadol, nie nalezy stosowac go w okresie karmienia piersia.

Dane dotyczgce paracetamolu

Paracetamol przenika do mleka kobiecego, ale w ilo$ciach nieistotnych klinicznie. Zgodnie
Z dostepnymi danymi, karmienie piersia nie jest przeciwwskazane u kobiet przyjmujacych
jednosktadnikowe produkty lecznicze zawierajace tylko paracetamol.
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Dane dotyczgce tramadolu

U kobiet karmigcych piersia okoto 0,1% dawki tramadolu przyjetej przez matke przenika do mleka.
W okresie bezposrednio po porodzie przyjete przez matke doustne dawki dobowe wynoszace do

400 mg odpowiadaja sredniej ilosci tramadolu przyjetej przez karmionego piersia noworodka, co jest
rowne 3% dawki skorygowanej wzgledem masy ciata matki. Z tego wzgledu tramadolu nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersig albo przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia tramadolem.
W przypadku podania pojedynczej dawki tramadolu przerywanie karmienia piersia nie jest na ogot
konieczne.

Plodnosé

Wyniki badan po wprowadzeniu tramadolu do obrotu nie wykazaly jego wptywu na ptodnos¢.
Réwniez badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu tramadolu na ptodnos¢. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych ptodnosci z zastosowaniem skojarzenia tramadolu z paracetamolem.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tramadol moze powodowac sennos¢ lub zawroty glowy, ktore moga si¢ nasila¢ po spozyciu alkoholu
lub stosowaniu lekow hamujgcych osrodkowy uktad nerwowy. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani
obstugiwa¢ maszyn, jezeli wystapig takie objawy.

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie badan klinicznych z zastosowaniem skojarzenia tramadolu z paracetamolem najczgstszymi

dzialaniami niepozadanymi, obserwowanymi u ponad 10% pacjentéw, byty: nudnosci, zawroty gtowy
1 sennos¢.

Czestosci okreslono nastgpujaco:

bardzo czgsto (>1/10)

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

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci dziatania niepozadane zostaly wymienione zgodnie
z malejacg cigzkoscia.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow i czesto rzadko nieznana
narzadow

Zaburzenia Hipoglikemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Stan Depresja, Majaczenie, Naduzywanie
psychiczne splatania, omamy, uzaleznienie od leku | leku

zmiany koszmary senne

nastroju (Iek,

nerwowosc,

nastraj

euforyczny),

zaburzenia

snu
Zaburzenie Zawroty Bol glowy, Mimowolne Ataksja, drgawki,
ukladu glowy, drzenie skurcze migéni, | omdlenie,
nerwowego sennosc¢ parestezje, zaburzenia mowy

niepamigé
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie, zwezenie
zrenic, rozszerzenie
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zrenic
Zaburzenia Szumy uszne
ucha i blednika
Zaburzenia Kotatanie serca,
serca tachykardia,
zaburzenia
rytmu serca
Zaburzenia Nadci$nienie
naczyniowe tetnicze,
uderzenia
gorgca
Zaburzenia Dusznosc¢
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Nudnoséci | Wymioty, Zaburzenia
zoladka i jelit zaparcie, polykania,
suchos$¢ w smoliste stolce
jamie ustnej,
biegunka,
bol brzucha,
niestrawnos¢,
wzdgcia
Zaburzenia Nadmierne Reakcje skorne
skory i tkanki pocenie sig, (np. wysypka,
podskérnej $wiad pokrzywka)
Zaburzenia Albuminuria,
nerek i drég zaburzenia
moczowych mikcji (dyzuria
i zatrzymanie
moczu)
Zaburzenia Dreszcze,
ogolne i stany bol w klatce
w miejscu piersiowej
podania
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
aminotransferaz

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

Tramadol

- Niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia, zapas¢.

- Doswiadczenia po wprowadzeniu tramadolu do obrotu wykazaly rzadkie zmiany dziatania
warfaryny, w tym wydluzenie czasu protrombinowego.

- Rzadko: reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego (np. duszno$é, skurcz oskrzeli, Swisty
wydechowe, obrzek naczynioruchowy) i anafilaksja.

- Rzadko: zmiany apetytu, ostabienie mig¢éni i zaburzenia oddychania.

Po podaniu tramadolu moga wystapi¢ niepozadane zmiany psychiczne, roznigce si¢ osobniczo co do
nasilenia i rodzaju (w zalezno$ci od osobowos$ci pacjenta i czasu trwania leczenia), takie jak zmiany
nastroju (zwykle nastréj euforyczny, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci fizycznej (zwykle
zmniejszenie, sporadycznie zwigkszenie) oraz zmiany zdolno$ci poznawczych i sensorycznych

(np. trudnosci w podejmowaniu decyzji i zaburzenia postrzegania).

Obserwowano nasilenie astmy, chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego.
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- Moga wystgpi¢ objawy zespotu odstawienia, podobne do wystepujacych po odstawieniu opioiddw,
jak pobudzenie, niepokdj, nerwowos¢, bezsenno$¢, pobudzenie ruchowe, drzenie i dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe.

Inne objawy rzadko obserwowane po naglym odstawieniu chlorowodorku tramadolu obejmowaty:
napady paniki, silny lek, omamy, parestezje, szumy uszne i nietypowe objawy ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego.

Paracetamol
Dziatania niepozadane paracetamolu sa rzadkie, ale mogg wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, w tym

wysypka skdrna.

Istniejg doniesienia o wystgpowaniu zaburzen sktadu krwi, w tym matoptytkowosci i agranulocytozy,
ale nie byty one koniecznie zwigzane ze stosowaniem paracetamolu.

Dane z kilku doniesien wskazywaty na mozliwo$¢ wystgpienia hipoprotrombinemii podczas
jednoczesnego stosowania z lekami podobnymi do warfaryny. W innych badaniach nie obserwowano
zmian czasu protrombinowego.

Zglaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkich reakcji skornych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktoéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktdéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Tramadol+Paracetamol Sandoz jest potaczeniem substancji czynnych. W przypadku przedawkowania
moga wystapi¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe zatrucia tramadolem lub paracetamolem, lub
dwiema substancjami czynnymi jednoczesnie.

Objawy przedawkowania tramadolu

Po przedawkowaniu tramadolu zasadniczo nalezy spodziewac si¢ objawow podobnych do tych, ktére
obserwowane sa w przypadku innych osrodkowo dziatajacych lekow przeciwbolowych (opioidy).
Obejmujg one w szczegdlnosci: zwezenie zrenic, wymioty, zapa$¢ sercowo-naczyniows, zaburzenia
swiadomosci, prowadzace nawet do $pigczki, drgawki 1 zahamowanie osrodka oddechowego, mogace
prowadzi¢ do zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu

Przedawkowanie jest szczegdlnie grozne u matych dzieci. Objawami przedawkowania paracetamolu
w ciggu pierwszych 24 godzin sg: blado$¢, nudnosci, wymioty, jadtowstret 1 bol brzucha. Uszkodzenie
watroby moze ujawnic si¢ w ciggu 12 do 48 godzin po przyjeciu produktu leczniczego. Moga
wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy i kwasica metaboliczna. W przypadku ostrego zatrucia
niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, $pigczki 1 zgonu. Ostra niewydolnos¢ nerek
Z ostrg martwicg nabtonka kanalikow nerkowych moze rozwing¢ si¢ nawet wtedy, jesli nie wystepuje
cigzkie uszkodzenie watroby. Zglaszano wystepowanie zaburzen rytmu serca i zapalenia trzustki.

Istnieje mozliwo$¢ uszkodzenia watroby u 0séb dorostych, ktore przyjety 7,5-10 g lub wiecej
paracetamolu. Uwaza si¢, ze nadmierne ilo$ci toksycznego metabolitu (zwykle dostatecznie
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detoksyfikowanego w organizmie przez glutation po zazyciu leczniczych dawek paracetamolu) wigza
si¢ nieodwracalnie z tkankg watrobowa, powodujac jej uszkodzenie.

Postepowanie w naglych wypadkach

- Pacjenta nalezy natychmiast umiesci¢ na oddziale specjalistycznym.

- Podtrzymywac czynno$¢ uktadu oddechowego i krazenia.

- Przed rozpoczgciem leczenia nalezy pobra¢ krew mozliwie jak najszybciej po przedawkowaniu
W celu oznaczenia stezenia paracetamolu i tramadolu w 0soczu i wykonania prob watrobowych.

- Proby watrobowe nalezy wykona¢ na poczatku (przedawkowania) i powtarzaé¢ co 24 godziny.
Zazwyczaj obserwuje si¢ zwigkszong aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych (AspAT, AIAT),
ktéra normalizuje sie po jednym lub dwoch tygodniach.

- Oproézni¢ zotadek przez wywotanie wymiotow (jesli pacjent jest przytomny) lub ptukanie Zotadka.

- Wprowadzi¢ dzialania podtrzymujace, takie jak zachowanie droznosci drog oddechowych,
czynnosci uktadu krazenia; w celu odwrocenia depresji os§rodka oddechowego nalezy stosowaé
nalokson; napady drgawek mozna kontrolowac¢ stosujac diazepam.

- Tramadol jest usuwany z osocza w znikomym stopniu poprzez hemodializ¢ lub hemofiltracjg.
W zwigzku z tym leczenie ostrego przedawkowania tramadolu/paracetamolu za pomocg samej
hemodializy lub hemofiltracji nie jest celowe.

Natychmiastowe leczenie ma istotne znaczenie w postepowaniu po przedawkowaniu paracetamolu.
Mimo braku znaczacych wczesnych objawow, pacjentéw nalezy natychmiast skierowac do szpitala
w celu podjecia odpowiedniego leczenia. U 0sob dorostych lub miodziezy, ktorzy przyjeli okoto 7,5 g
lub wigcej paracetamolu oraz u dzieci, ktére przyjety >150 mg/kg mc. paracetamolu, nalezy wykonaé
ptukanie zotadka, jesli od zazycia nie uptyneto wiecej niz 4 godziny. Stezenie paracetamolu we Krwi
nalezy zmierzy¢ po 4 godzinach od przedawkowania w celu oceny ryzyka uszkodzenia watroby

(z uzyciem nomogramu przedawkowania paracetamolu). Konieczne moze by¢ doustne podanie
metioniny lub dozylne podanie N-acetylocysteiny do 48 godzin po przedawkowaniu. Podanie dozylnie
N-acetylocysteiny jest najbardziej skuteczne w ciggu 8 godzin od przedawkowania. Jednak
N-acetylocysteine nalezy poda¢ rowniez po 8 godzinach od przedawkowania i kontynuowa¢ w catym
cyklu leczenia. Leczenie N-acetylocysteing nalezy rozpoczaé¢ natychmiast, jesli podejrzewa sig ostre
zatrucie. Musza by¢ dostepne ogolne srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe.

Bez wzgledu na ilo$¢ przyjetego paracetamolu, odtrutke w postaci N-acetylocysteiny nalezy poda¢
doustnie lub dozylnie, mozliwie jak najszybciej (jesli to mozliwe, w ciggu 8 godzin od
przedawkowania).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, opioidy w potaczeniach z nieopioidowymi lekami
przeciwbdlowymi
Kod ATC: NO2AJ13

Tramadol nalezy do opioidowych lekéw przeciwbolowych o dziataniu o§rodkowym. Jest to czysty,
niewybiorczy agonista receptoréw opioidowych p, 9, i k, z wigkszym powinowactwem do receptorow
i. Inne mechanizmy dziatania przeciwbdlowego obejmuja hamowanie neuronalnego wychwytu
noradrenaliny oraz ulatwianie uwalniania serotoniny.

Tramadol ma dziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany

w szerokim zakresie dawek nie hamuje czynnosci uktadu oddechowego. Nie zaburza rowniez
motoryki przewodu pokarmowego. Wplyw tramadolu na uktad krazenia jest zazwyczaj niewielki.
Uwaza sig, ze sita dzialania tramadolu rowna jest 1/10 do 1/6 sity dziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu jest nieznany i moze obejmowac
dziatanie o$rodkowe i obwodowe.
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Wedlug drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, tramadol z paracetamolem nalezy do lekéw
przeciwbolowych II stopnia i powinien by¢ wtasciwie stosowany przez lekarzy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol stosuje si¢ w postaci racemicznej, a postacie [-] i [+] tramadolu oraz jego metabolit M1 sa
wykrywane we krwi. Mimo ze tramadol jest wchtaniany szybko po przyjeciu, jego wchlanianie jest
wolniejsze (a okres pottrwania dhuzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym doustnym przyjeciu jedne;j tabletki zawierajacej tramadol z paracetamolem

(37,5 mg/325 mg), maksymalne st¢zenia w surowicy krwi wynosza 64,3/55,5 ng/ml
[(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 4,2 pg/ml (paracetamol) i sa osiggane odpowiednio po 1,8 godziny
[(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 0,9 godziny (paracetamol). Srednie okresy pottrwania w fazie eliminacji
(t12 ) wynosza 5,1/4,7 godziny [(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 2,5 godziny (paracetamol).

Podczas badan farmakokinetycznych u zdrowych ochotnikow, ktérym podano tramadol

z paracetamolem w dawkach jednorazowych i wielokrotnych, nie zaobserwowano istotnych klinicznie
zmian parametrow kinetycznych zadnej z substancji czynnych w poréwnaniu z parametrami dla
kazdej z tych substancji osobno.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym tramadol w postaci racemicznej jest wchianiany szybko i prawie calkowicie.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é pojedynczej dawki doustnej 100 mg wynosi okoto 75%. Podczas
dawkowania wielokrotnego biodostgpnos¢ zwigksza si¢ i osiaga okoto 90%.

Po podaniu doustnym tramadolu z paracetamolem, paracetamol wchtania si¢ szybko i prawie
catkowicie, gtdéwnie w jelicie cienkim. Osigga maksymalne stezenie w surowicy w ciagu jednej
godziny i nie zmienia si¢ ono podczas jednoczesnego stosowania z tramadolem.

Doustne stosowanie tramadolu z paracetamolem z pokarmem nie ma istotnego wptywu na
maksymalne stezenie w 0S0CzU ani na szybkos¢ wchtaniania tramadolu lub paracetamolu, dlatego
ztozony produkt leczniczy Tramadol+Paracetamol Sandoz mozna podawac niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (V4=203 + 40 1). Wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto

20%.

Wydaje sig, ze paracetamol podlega szerokiej dystrybucji do wiekszo$ci tkanek, z wyjatkiem tkanki
thuszczowej. Jego pozorna objgtos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,9 I/kg. Wzglednie mata czg$¢ (~20%)
paracetamolu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm
Tramadol jest w znacznym stopniu metabolizowany po podaniu doustnym. Okoto 30% dawki jest
wydalane w moczu w postaci niezmienionej, zas 60% jest wydalane w postaci metabolitéw.

Tramadol jest przeksztatcany do metabolitu M1 w procesie O-demetylacji (katalizatorem jest enzym
CYP2D6) i do metabolitu M2 w procesie N-demetylacji (katalizatorem jest enzym CYP3A). Metabolit
M1 podlega dalszemu metabolizmowi poprzez N-demetylacje¢ i sprzeganie z kwasem glukuronowym.
Okres poltrwania metabolitu M1 w fazie eliminacji wynosi 7 godzin. Metabolit M1 ma wtasciwosci
przeciwbolowe i dziata silniej niz zwigzek macierzysty. Stezenie M1 w osoczu jest kilkakrotnie
mniejsze niz tramadolu i jest mato prawdopodobne, aby wptyw na dziatanie kliniczne zmienit si¢ po
wielokrotnym podaniu.

Paracetamol jest metabolizowany gtownie w watrobie w dwdch szlakach metabolicznych: sprzggania
z kwasem glukuronowym i siarkowym. Drugi z tych mechanizméw moze ulec szybkiemu wysyceniu
po zastosowaniu dawek przekraczajacych dawki lecznicze. Niewielka czg$¢ (mniej niz 4%) jest
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metabolizowana przez cytochrom P450 do czynnego metabolitu posredniego (N-acetylo-
benzochinoiminy), ktory w normalnych warunkach jest szybko sprzegany ze zredukowanym
glutationem i wydalany w moczu po procesie sprzg¢gania z cysteing i kwasem merkapturowym. Jednak
ostre przedawkowanie powoduje zwigkszenie ilosci tego metabolitu.

Wydalanie
Tramadol i jego metabolity sa wydalane gtoéwnie przez nerki. Okres pottrwania paracetamolu

u dorostych wynosi okoto 2 do 3 godzin. Jest on krétszy u dzieci i nieznacznie dtuzszy u noworodkow
i pacjentdéw z marsko$cig watroby. Paracetamol jest eliminowany gtéwnie w wyniku zaleznego od
dawki wytwarzania glukuronidow i siarczanéw. Mniej niz 9% paracetamolu jest wydalane w moczu
w postaci niezmienionej. U 0s0b z niewydolnoscia nerek okres pottrwania obu zwiazkow jest
wydtuzony.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tramadol/paracetamol

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych produktu ztozonego (tramadol i paracetamol)
w celu okreslenia jego dziatania rakotworczego, mutagennego lub wptywu na ptodno$é.

U szczurdéw, ktérym podano doustnie produkt ztozony tramadol/paracetamol, nie obserwowano
zwigzanego z tym dziatania teratogennego.

Wykazano, ze skojarzenie tramadolu/paracetamolu dziata toksycznie na zarodki i ptody szczuréw po
podaniu dawek toksycznych dla matek [tramadolu chlorowodorek/paracetamol (50 mg+434 mg)/kg],
czyli 8,3-krotnie wigkszych niz maksymalna dawka terapeutyczna u ludzi. Po podaniu tej dawki nie
zaobserwowano dzialania teratogennego. Dziatanie toksyczne na zarodki i ptody objawialo si¢
zmniejszeniem masy ciala ptodow i zwigkszeniem ilosci nadliczbowych zeber. Mniejsze dawki,

0 stabszym dziataniu toksycznym u ci¢zarnych samic (tramadolu chlorowodorek/paracetamol

[(10 mg+87 mg)/kg i (25 mg+217 mg)/kg], nie wptynety szkodliwie na zarodek ani ptod.

Tramadol

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

Wyniki badan dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
Badania na zwierzetach wykazaty, ze tramadol podawany w bardzo duzych dawkach wptywa na
rozwoj narzadow, proces kostnienia i $miertelno$¢ noworodkdw, spowodowane dziataniem
toksycznym u matek. Ptodnos¢ i rozwoj potomstwa pozostawaty niezaburzone. Tramadol przenika
przez tozysko. Nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ samic i samcédw szczura.

Paracetamol

Szeroko zakrojone badania nie wykazaly istotnego ryzyka dziatania genotoksycznego paracetamolu
podawanego w dawkach terapeutycznych (tzn. nietoksycznych).

Dtugotrwate badania na szczurach i myszach, ktérym podawano paracetamol w dawkach
nietoksycznych dla watroby, nie wykazaly znaczacego potencjatu onkogennego paracetamolu.

Konwencjonalne badania kliniczne zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standardami dotyczacymi
oceny toksycznego wpltywu na rozrod i rozwoj potomstwa nie sg dostepne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon K 29/32
Magnezu stearynian
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Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu karboksymetyloskrobia (typ A)

Skrobia kukurydziana zelowana

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister migkki z folii Aluminium/PE lub blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku

zawierajace 2, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90 i 100 tabletek.

Opakowania zawierajace 100 tabletek przeznaczone sg do stosowania szpitalnego.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23109

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4.04.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.06.2019

13 PT/H/0919/001/1A/022
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