CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 37,5 mg tramadolu chlorowodorku (Tramadoli hydrochloridum)
1 325 mg paracetamolu (Paracetamolum,).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Jasnozotte, podiuzne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z wyttoczonym ,,I 03” po jednej stronie
i gladkie po drugiej stronie. Rozmiar tabletki to okoto 15,5 mm x 6,35 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

Stosowanie produktu leczniczego zawierajgcego tramadol z paracetamolem nalezy ograniczy¢ do
pacjentow, u ktorych jako leczenie umiarkowanego do cigzkiego bolu rozwaza si¢ jednoczesne
stosowanie tramadolu i paracetamolu (patrz takze punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsza):

Stosowanie produktu leczniczego Tramofen nalezy ograniczy¢ do pacjentdow, u ktorych jako leczenie
umiarkowanego do ci¢zkiego bolu rozwaza si¢ jednoczesne stosowanie tramadolu i paracetamolu.

Dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie w zaleznosci od nasilenia bolu i odpowiedzi kliniczne;j
pacjenta.

Zaleca si¢ rozpocza¢ leczenie od 2 tabletek produktu Tramofen. W razie koniecznosci stosowania
dodatkowych dawek produktu, dawka dobowa nie powinna przekraczac 8 tabletek (co odpowiada
300 mg tramadolu i 2600 mg paracetamolu).

Przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami nie powinna by¢ krotsza niz 6 godzin.

W Zadnym przypadku nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Tramofen dtuzej niz jest to
bezwzglednie konieczne (patrz takze punkt 4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci). Jesli, ze
wzgledu na rodzaj i cigzko$¢ schorzenia, niezbedne jest jego dtugotrwate stosowanie, nalezy uwaznie
i regularnie obserwowac¢ pacjenta (jezeli jest mozliwe, rOwniez w okresie przerw w stosowaniu),

w celu weryfikacji koniecznosci dalszego stosowania.



Dzieci:
U dzieci w wieku ponizej 12 lat nie badano bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu
Tramofen. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu w tej grupie wickowe;.

Pacjenci w podesztym wieku:

Mozna stosowacé zwykle zalecang dawke, jednak nalezy wzia¢ pod uwage, ze u ochotnikow w wieku
powyzej 75 lat okres poltrwania w fazie eliminacji tramadolu byl wydtuzony o 17% po podaniu
doustnym. U pacjentéw w wieku 75 lat i starszych zaleca si¢, aby przerwa pomigdzy kolejnymi
dawkami nie byta krétsza niz 6 godzin ze wzgledu na zawartos¢ tramadolu w produkcie.

Niewydolnosé nerek:

Ze wzgledu na zawartos¢ tramadolu, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tramofen u
pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min). U pacjentow z
umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny pomiedzy 10 i 30 ml/min) powinno si¢
wydtuzy¢ odstepy czasowe pomigdzy kolejnymi dawkami do 12 godzin. Poniewaz na drodze
hemodializy lub hemofiltracji tramadol jest usuwany bardzo powoli, podanie po dializie w celu
utrzymania dziatania przeciwbolowego nie jest konieczne.

Niewydolno$¢ watroby:

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Tramofen
(patrz punkt 4.3). U pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig watroby nalezy wnikliwie rozwazy¢
wydtuzenie odstepow czasowych pomig¢dzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Podanie doustne.
Tabletki trzeba polykac¢ w catosci, popijajac wystarczajaca iloscig ptynu. Tabletek nie wolno dzieli¢
ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na tramadolu chlorowodorek, paracetamol lub na ktérgkolwiek substancije
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

- ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, osrodkowo dziatajacymi lekami przeciwbdlowymi,
opioidami lub lekami psychotropowymi;

- nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Tramofen u pacjentdw przyjmujacych inhibitory
monoaminooksydazy (IMAQO) lub w okresie dwoch tygodni od przerwania ich stosowania
(patrz punkt 4.5, Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji);

- cigzka niewydolno$¢ watroby;

- padaczka oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

- U pacjentéw dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat nie nalezy stosowa¢ dawki
wiekszej niz 8 tabletek produktu Tramofen na dobg¢. W celu uniknigcia nieumysInego
przedawkowania nalezy poinstruowaé pacjentow, aby nie przekraczali oni maksymalne;j
zalecanej dawki i nie przyjmowali jednocze$nie produktéw leczniczych (w tym wydawanych
bez recepty) zawierajgcych paracetamol Iub tramadolu chlorowodorek bez konsultacji
z lekarzem.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tramofen u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek
(klirens kreatyniny <10 ml/min).

- Nie nalezy stosowa¢ produktu Tramofen u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz
punkt 4.3). Zagrozenie przedawkowaniem paracetamolem jest wicksze u pacjentow



z alkoholowym uszkodzeniem watroby bez cech marskosci. W przypadku umiarkowanych
zaburzen czynno$ci watroby nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie czasu pomi¢dzy dawkami.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tramofen u pacjentow z cigzka niewydolnoscia oddechows.

- Tramadolu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu uzaleznienia od opioidow. Mimo ze tramadol jest
agonista receptoréw opioidowych, nie znosi ich objawow z odstawienia morfiny.

- U pacjentéw leczonych tramadolem, podatnych na wystapienie drgawek lub przyjmujacych
inne leki obnizajace prog drgawkowy, szczegdlnie selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne, leki przeciwbolowe
dziatajgce osrodkowo lub leki znieczulajace miejscowo, obserwowano wystepowanie drgawek.
Pacjenci z padaczka lub pacjenci podatni na wystepowanie drgawek powinni by¢ leczeni
produktem Tramofen wytgcznie, gdy jest to bezwzglednie konieczne. Odnotowano
wystepowanie drgawek u pacjentdw leczonych tramadolem w zalecanych dawkach. Ryzyko to
moze si¢ zwickszy¢, gdy dawki tramadolu przekraczajg zalecana, gorng granice dawki.

- Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z opioidowymi lekami przeciwbolowymi o dzialaniu
agonistyczno — antagonistycznym (nalbufina, buprenorfina, pentazocyna) (patrz punkt 4.5,
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem opioidow:

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tramofen z lekami uspokajajagcymi takimi jak
benzodiazepiny lub podobnymi lekami moze powodowa¢ uspokojenie, depresje oddechowa, $piaczke
i $mier¢. Ze wzgledu na te zagrozenia, jednoczesne przepisywanie z lekami uspokajajacymi nalezy
stosowa¢ u pacjentow, u ktorych alternatywne sposoby leczenia sg niewystarczajgce. Jesli zostanie
podjeta decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Tramofen jednoczesnie z lekami uspokajajacymi,
nalezy przepisac leki w najmniejszych skutecznych dawkach oraz na mozliwie najkrotszy czas
jednoczesnego stosowania. Nalezy monitorowac pacjentéw, czy nie wystepuja u nich objawy
podmiotowe i przedmiotowe depresji oddechowej oraz uspokojenia. W zwigzku z tym zdecydowanie
zaleca sig, by informowac pacjentéw i ich otoczenie, aby byli §wiadomi tych objawow (patrz punkt
4.5).

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Moze rozwing¢ si¢ tolerancja, uzaleznienie psychiczne i fizyczne, zwlaszcza po dlugotrwatym
stosowaniu. Nalezy regularnie sprawdza¢ kliniczng koniecznos$¢ stosowania leczenia
przeciwbolowego (patrz punkt 4.2). U pacjentow uzaleznionych od opioidow i u pacjentow
naduzywajacych leki lub uzaleznionych od nich w wywiadzie, leczenie powinno by¢ kréotkotrwate

i pod kontrolg lekarza. Tramofen nalezy stosowac ze szczegolng ostroznoscig u pacjentow po urazach
glowy, pacjentéw podatnych na zaburzenia drgawkowe, z zaburzeniami drog zotciowych, we
wstrzgsie, z zaburzeniami §wiadomosci o niewyjasnionej etiologii, osrodkowymi lub obwodowymi
zaburzeniami oddechowymi lub ze zwigkszonym ci$nieniem wewngtrzczaszkowym.

Kiedy u pacjenta nie jest juz konieczne dalsze leczenie tramadolem, moze by¢ wskazane stopniowe
zmniejszanie dawki w celu uniknigcia objawow odstawiennych.

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

Objawy reakcji odstawiennych, podobne do objawow po odstawieniu opiatow, moga pojawic si¢
nawet podczas stosowania dawek leczniczych oraz w trakcie leczenia krotkotrwatego (patrz punkt
4.8). Reakcji odstawiennych mozna unikngé poprzez stopniowe zmniejszanie dawek podczas
konczenia terapii, zwlaszcza jesli stosowano lek przez dtugi czas. Rzadko opisywano przypadki
uzaleznienia i naduzywania (patrz punkt 4.8).

W jednym badaniu stwierdzono, ze tramadol stosowany podczas znieczulenia ogolnego enfluranem
i podtlenkiem azotu nasilal wspomnienia §rodoperacyjne. Do czasu uzyskania dalszych informacji
nalezy unika¢ stosowania tramadolu podczas ptytkiej narkozy.



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 sie, ze niedobor ten moze wystgpowac nawet u 7% populacji pochodzenia
kaukaskiego. Jezeli jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju
objawow niepozadanych zwigzanych z toksycznoscig opioidow, nawet po zastosowaniu zwykle
zalecanych dawek.

Ogolne objawy toksycznosci opioidow obejmujg splatanie, senno$é, pytki oddech, zwezenie Zrenic,
nudnosci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W cigzkich przypadkach mogg wystapi¢ objawy
depresji kragzeniowo-oddechowe;j, ktora moze zagrazac zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem.
Ponizej podsumowano szacunkowg czegstos¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem
w réznych populacjach:

Populacja Czestos¢ 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%

Pomocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowane;j literaturze pojawily 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 zachowac najwyzsza ostroznos$¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu
usmierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym; nalezy jednoczesnie uwazne obserwowac, czy nie
wystepuja objawy toksycznosci opioidow, w tym depresja oddechowa.

Drzieci z zaburzeniami oddychania

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

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 cierpigcych na CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej
dawki opioidow.

Niewydolnosé¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe mogg czasem powodowaé przemijajacg niewydolnosé nadnerczy, z
koniecznoscia statego kontrolowania i leczenia zastgpczego glikokortykosteroidami. Objawy ostrej lub
przewlektej niewydolnosci nadnerczy moga obejmowac silny bol brzucha, nudnosci i wymioty, niskie
ci$nienie krwi, znaczne zmeczenie, zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciata.

Zespol serotoninowy

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



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

Objawy zespotu serotoninowego mogg obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe lub objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

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

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane z:

o nieselektywnymi inhibitorami MAO

Ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego: biegunki, szybkiego bicia serca, pocenia sig¢, drzen,
splatania a nawet $pigczki.

o selektywnymi inhibitorami MAO typu A

Podobnie jak wyzej, w przypadku nieselektywnych inhibitoréw MAO.

Ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego: biegunki, szybkiego bicia serca, pocenia si¢, drzen,
splatania a nawet $pigczki.

o selektywnymi inhibitorami MAO typu B
Wystapienie pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego przypominajacego objawami zespot
serotoninowy: biegunki, szybkiego bicia serca, pocenia si¢, drzen, splatania a nawet $pigczki.

W przypadku niedawnego leczenia inhibitorami MAO nalezy zachowac¢ odstgp 2 tygodni po
zakonczeniu leczenia a przed wdrozeniem tramadolu.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane z:

o alkoholem

Alkohol nasila dziatanie uspokajajace opioidowych analgetykow.

Wplyw alkoholu na zdolnos$¢ koncentracji moze by¢ niebezpieczny w przypadku prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy unika¢ napojow alkoholowych i produktow leczniczych zawierajgcych alkohol.

o karbamazeping i innymi aktywatorami enzymatycznymi
Ryzyko zmniejszenia skutecznosci i skrocenia czasu dziatania przeciwbolowego, spowodowane
zmniejszeniem st¢zenia tramadolu w surowicy krwi.

o opioidowymi lekami przeciwbolowymi o dziataniu agonistyczno—antagonistycznym
(buprenorfina, nalbufina, pentazocyna)

Ostabienie dziatania przeciwbolowego poprzez kompetycyjne blokowanie receptoréw oraz ryzyko

wystgpienia objawow odstawiennych.

Nalezy zachowa¢ ostroznoscé:

o Jednoczesne terapeutyczne stosowanie tramadolu 1 innych lekow serotoninergicznych, takich
jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory MAO (patrz
punkt 4.3), trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne 1 mitrazapina, moze prowadzi¢ do
powstania zespotu serotoninowego, stanu mogacego zagraza¢ zyciu (patrz punkty 4.4 i 4.8).



. podczas jednoczesnego stosowania tramadolu z innymi pochodnymi opioidowymi (w tym leki
przeciwkaszlowe i leki stosowane w leczeniu uzaleznienia, takie jak benzodiazepiny i
barbiturany). Zwigkszone ryzyko zahamowania o$rodka oddechowego, ktore po
przedawkowaniu moze powodowac zgon.

o podczas jednoczesnego stosowania tramadolu z innymi lekami dziatajagcymi hamujgco na
osrodkowy uktad nerwowy, takimi jak inne pochodne opioidéw (w tym produkty lecznicze
hamujace kaszel i stosowane w leczeniu substytucyjnym), barbiturany, benzodiazepiny, inne
leki przeciwlgkowe, nasenne, przeciwdepresyjne wykazujace dziatanie sedatywne, leki
przeciwhistaminowe o dzialaniu sedatywnym, neuroleptyki, osrodkowo dziatajace leki
przeciwnadcisnieniowe, talidomid i baklofen.

Leki te mogg spowodowac¢ nadmierne hamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Ich

wplyw na zdolnos¢ koncentracji moze by¢ niebezpieczny w przypadku prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na opisywane zwickszenie wskaznika INR podczas jednoczesnego stosowania produktu
Tramofen i produktow leczniczych takich jak warfaryna uzasadnione jest okresowe oznaczanie czasu
protrombinowego.

o Innych lekéw hamujacych CYP3A4, jak ketokonazol i erytromycyna — moga one hamowac¢
metabolizm tramadolu (N-demetylacj¢) i prawdopodobnie jego czynnej O-demetylopochodne;.
Znaczenie kliniczne tej interakcji nie jest zbadane.

o Leki obnizajace prog drgawkowy takie, jak: bupropion, leki przeciwdepresyjne hamujace
wychwyt zwrotny serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki.
Roéwnoczesne stosowanie tramadolu z tymi lekami moze zwigkszy¢ ryzyko drgawek.
Metoklopramid lub domperydon mogg przyspieszaé, a kolestyramina moze op6zniac
wchlanianie paracetamolu.

. W ograniczonej liczbie badan, dotyczacych przedoperacyjnego i pooperacyjnego stosowania
przeciwwymiotnego antagonisty receptora 5-HT; — ondansetronu, wykazano zwigkszenie
zapotrzebowania na tramadol u pacjentow z bolem pooperacyjnym.

Leki uspokajajace takie jak benzodiazepiny lub podobne leki:

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych takich jak benzodiazepiny lub podobnych lekow
zwigksza ryzyko uspokojenia, depresji oddechowej, $pigczki i Smierci z powodu nasilenia
depresyjnego dziatania na osrodkowy uktad nerwowy. Dawka i czas trwania jednoczesnego
stosowania powinien by¢ ograniczony (patrz punkt 4.4.).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Poniewaz Tramofen jest produktem ztozonym zawierajagcym dwie substancje czynne, w tym tramadol,
nie nalezy go stosowa¢ w okresie cigzy.

] Dane dotyczace paracetamolu:

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze lek nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow lub noworodkéw. Wnioski z badan
epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie
paracetamolu in utero, sg niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowac¢ w okresie cigzy, jezeli jest to
klinicznie uzasadnione. Jednak nalezy wowczas podawaé najmniejszg skuteczng dawke przez jak
najkrotszy czas i mozliwie najrzadziej.

o Dane dotyczace tramadolu:

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tramadolu w okresie cigzy nie
nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy. Tramadol stosowany w okresie przed- i okotoporodowym nie



zaburza czynnosci skurczowej macicy. U noworodkow moze wywotywaé zmiany czesto$ci oddechow,
ktore jednak zazwyczaj nie majg znaczenia klinicznego. Dlugotrwate stosowanie tramadolu w okresie
cigzy moze prowadzi¢ do wystgpienia zespolu odstawiennego u noworodka w wyniku uzaleznienia.

Karmienie piersig
Poniewaz Tramofen jest produktem ztozonym zawierajagcym dwie substancje czynne, w tym tramadol,
nie nalezy go stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

] Dane dotyczace paracetamolu:

Paracetamol przenika do mleka kobiecego w ilosciach nieistotnych klinicznie. W dostgpnych
publikacjach nie stwierdza si¢ przeciwwskazan do karmienia piersiag w przypadku stosowania przez
kobiety karmigce produktow zawierajgcych wylacznie paracetamol.

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

Ptodnos¢

Doswiadczenie po wprowadzeniu tramadolu do obrotu nie pozwalaja na wyciagnigcie wnioskow
zwigzanych z jego wplywem na ptodnos¢.

Badania na zwierzgtach rowniez nie pozwalaja na wyciagnigcie wnioskéw zwigzanych z wptywem
tramadolu na ptodnos¢. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na plodno$¢ potaczenia
tramadolu z paracetamolem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tramadol moze powodowaé sennos¢ lub zawroty gtowy, ktore mogg ulec nasileniu po spozyciu
alkoholu lub innych inhibitoréw OUN (osrodkowego uktadu nerwowego). W takim przypadku pacjent
nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi podczas badan klinicznych produktu
leczniczego zawierajacego paracetamol z tramadolem i obserwowanymi u ponad 10% pacjentéw byty:
nudnosci, zawroty glowy i sennos¢.

Zaburzenia sercowo i naczyniowe:
o Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): nadcisnienie t¢tnicze, kotatanie serca, tachykardia,
zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia oSrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego:
. Bardzo czesto (>1/10): zawroty glowy, sennos¢.

o Czgsto (>1/100 do <1/10): bole glowy, drzenie.

o Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): mimowolne skurcze migsni, parestezje, szumy uszne.

o Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000): ataksja, drgawki, omdlenie, zaburzenia mowy.

Zaburzenia psychiczne:

o Czgsto (>1/100 do <1/10): splatanie, zmienno$¢ nastroju (Igk, nerwowos¢, euforia), zaburzenia
snu.

o Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): depresja, omamy, koszmary senne, amnezja.

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



Dzialanie niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu
o Bardzo rzadko (<1/10 000): naduzywanie.

Zaburzenia widzenia:
o Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000): zamazane widzenie, zwezenie zrenicy, rozszerzenie Zrenic.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
o Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): dusznos¢.
o Nieznana: czkawka.

Zaburzenia zotadka i jelit:

o Bardzo czgsto (>1/10): nudnosci.

o Czgsto (>1/100 do <1/10): wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, bol brzucha,
dyspepsja, wzdecia.

o Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): zaburzenia potykania, smoliste stolce.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:
o Niezbyt czgsto (>1/1 000 do 1/100): zwickszenie aktywnosci aminotransferaz.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
o Czesto (>1/100 do <1/10): pocenie, $wiad.
o Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
o Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): biatkomocz, zaburzenia w oddawaniu moczu (dyzuria i
zatrzymanie moczu).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
o Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100): dreszcze, uderzenia goraca, bol w klatce piersiowe;.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
o Nieznana: hipoglikemia.

Pomimo Ze w czasie badan klinicznych nie obserwowano nizej wymienionych dziatan niepozadanych,
ktére obserwowano podczas stosowania innych produktow zawierajacych pojedynczo tramadol lub
paracetamol, nie mozna wykluczy¢ mozliwos$ci ich wystapienia.

Tramadol
o Niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia, zapas¢ (tramadol).
o Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, obserwowano rzadkie

przypadki wystapienia dziatania podobnego do wystgpujacego po przyje¢ciu warfaryny,
wlacznie z wydtuzeniem czasu protrombinowego.

o Rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000): reakcje nadwrazliwosci ze strony uktadu oddechowego (np.
duszno$¢, skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrz¢k naczynioruchowy) oraz anafilaksja.

o Rzadko (=1/10 000 do < 1/1 000) zmiany apetytu, ostabienia mig¢sni szkieletowych oraz
zahamowania oddychania.

o Zaburzenia psychiczne, ktore moga wystapic¢ po podaniu tramadolu, réznigce si¢
mi¢dzyosobniczo co do nasilenia i rodzaju (zalezne od osoby i czasu trwania leczenia), takie
jak: zmiany nastroju (zwykle euforia, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci (zwykle
zmniejszenie, sporadycznie zwigkszenie) oraz zmiany zdolnosci poznawczych 1 wrazliwosci
zmystow (np. zaburzenia w podejmowaniu decyzji i postrzeganiu).

o Nasilenie astmy oskrzelowej, chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego.

o Objawy reakcji z odstawienia, podobne do obserwowanych po odstawieniu opioidow, takie jak:
pobudzenie, niepokdj, nerwowos¢, bezsennos$é, nadmierna ruchliwos$é, drzenia i objawy
zoladkowo-jelitowe. Do innych, bardzo rzadko opisywanych objawdw odstawiennych



wystepujacych po nagtym odstawieniu tramadolu chlorowodorku nalezg: napady paniki,
nasilony niepokoj, omamy, parestezje, szumy uszne i nietypowe zaburzenia osrodkowego
uktadu nerwowego.

o Czgsto$¢ nieznana: zespot serotoninowy.
Paracetamol
. Dziatania niepozadane po zastosowaniu paracetamolu sg rzadkie, lecz moze wystgpic

nadwrazliwo$¢ wigcznie z wysypka skorna.
Opisywano zaburzenia sktadu krwi obwodowej wlgcznie z trombocytopenig i agranulocytoza,
lecz bez udowodnionego zwigzku przyczynowego ze stosowaniem paracetamolu.

o W kilku doniesieniach sugerowano mozliwos$¢ wystapienia hipoprotrombinemii podczas
jednoczesnego stosowania z warfaryng lub produktami z grupy kumaryn. W innych badaniach
nie obserwowano zmiany czasu protrombinowego.

o Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkich reakcji skornych.

Zgtaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Tramofen jest produktem leczniczym zlozonym. W przypadku przedawkowania, objawy
przedmiotowe i podmiotowe moga wynika¢ z dziatania toksycznego tramadolu lub paracetamolu, lub
obu sktadnikow rownoczesnie.

Objawy przedawkowania tramadolu:

W zasadzie nalezy oczekiwacé objawow przedawkowania tramadolu podobnych do wystepujacych po
innych osrodkowo dziatajgcych lekach przeciwbolowych (opioidach). Naleza do nich szczegodlnie:
zwezenie zrenic, wymioty, zapa$¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia $wiadomosci az do $pigczki,
drgawki oraz zahamowanie oddychania az do zatrzymania oddechu.

Notowano takze przypadki zespotu serotoninowego.

Objawy przedawkowania paracetamolu:

Przedawkowanie w szczeg6Inosci dotyczy matych dzieci. Objawami przedawkowania paracetamolu
w ciggu pierwszych 24 godzin sg: blado$¢, nudno$ci, wymioty, brak taknienia i bole brzucha.
Uszkodzenie watroby moze ujawni¢ si¢ od 12 do 48 godzin po spozyciu leku. Mogg wystapié¢
nieprawidlowo$ci w metabolizmie glukozy i kwasica metaboliczna. W cigzkich przypadkach
niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, Spigczki 1 $mierci. Ostra niewydolno$¢ nerek
z ostrg martwicg kanalikow nerkowych moze rozwing¢ si¢ nawet bez obecnosci cigzkiego uszkodzenia
watroby. Opisywano przypadki zaburzen rytmu serca i zapalenia trzustki.

Uszkodzenie watroby mozliwe jest u dorostych po przyjeciu 7,5 — 10 g lub wigcej paracetamolu.
Uwaza sig, ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu (zwykle po dawkach terapeutycznych
paracetamolu odpowiednio wigzanego przez glutation) zostaja nieodwracalnie zwigzane z tkanka
watroby.



Postepowanie po przedawkowaniu:

- Nalezy natychmiast umiesci¢ pacjenta w oddziale specjalistycznym.

- Nalezy podtrzymywac¢ czynno$¢ uktadu krazenia i oddychania.

- Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy mozliwie szybko pobra¢ krew w celu oznaczenia stezen
paracetamolu i tramadolu w surowicy krwi i wykonania prob watrobowych.

- Testy watrobowe nalezy wykona¢ na poczatku leczenia i powtarza¢ oznaczanie co 24 godziny.
Zazwyczaj obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AspAT, AIAT), a
warto$ci powracajg do prawidtowych po jednym lub dwoch tygodniach.

- Nalezy oprozni¢ zotgdek, wywotujac wymioty (u pacjenta, ktory jest przytomny) poprzez
podraznienie lub ptukanie Zotadka.

- Nalezy podtrzymywac podstawowe czynnos$ci zyciowe, jak utrzymywanie drozno$ci drog
oddechowych i czynno$ci uktadu krazenia. W przypadku zahamowania oddychania nalezy
zastosowac nalokson. W przypadku wystapienia drgawek nalezy poda¢ dozylnie diazepam.

- Tramadol w minimalnym stopniu jest eliminowany z surowicy metodg hemodializy
1 hemofiltracji. Dlatego zabiegi te nie sg odpowiednim postgpowaniem w leczeniu
przedawkowania produktu Tramofen.

Wdrozenie natychmiastowego leczenia jest podstawowym elementem w leczeniu przedawkowania
paracetamolu. Pomimo braku istotnych wczesnych objawow, pacjenta nalezy bezzwlocznie umiescié
w szpitalu. Kazdej osobie dorostej lub dorastajacej mtodziezy, ktora przyjeta okoto 7,5 g lub wigcej
paracetamolu w ciagu poprzedzajacych 4 godzin i kazdemu dziecku, ktore przyjeto >150 mg/kg mc.
paracetamolu w ciggu poprzedzajacych 4 godzin nalezy wykonaé ptukanie zotgdka. Stezenia
paracetamolu w surowicy nalezy oznaczy¢ po 4 godzinach po spozyciu w celu mozliwo$ci oceny
ryzyka uszkodzenia watroby (poprzez nomogram przedawkowania paracetamolu). Moze by¢
konieczne zastosowanie doustnie metioniny lub dozylnie N-acetylocysteiny, ktore mogg dziataé
korzystnie w ciggu 48 godzin od przedawkowania. Dozylnie stosowana N-acetylocysteina jest
najbardziej skuteczna w przypadku rozpoczgcia leczenia nig w ciggu 8 godzin od spozycia
paracetamolu, chociaz nalezy ja rowniez podac, jezeli uptyneto wiecej niz 8 godzin od
przedawkowania i kontynuowac przez caty cykl leczenia. N-acetylocysteing nalezy podaé¢ natychmiast
po podejrzeniu masywnego przedawkowania. Muszg by¢ dostepne ogolne srodki podtrzymujace
czynnosci zyciowe.

Niezaleznie od ilosci spozytego paracetamolu, odtrutke, czyli N-acetylocysteing, nalezy podac
doustnie lub dozylnie tak szybko jak tylko mozliwe, najlepiej w ciagu 8 godzin po przedawkowaniu.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Tramadol i paracetamol
kod ATC: NO2AJ13.

LEK PRZECIWBOLOWY

Tramadol nalezy do opioidowych lekow przeciwbolowych o dziataniu o$rodkowym. Tramadol jest
czystym, nieselektywnym agonistg receptoréw opioidowych u, 8 i x , ze szczegdlnym
powinowactwem do receptora p. Inne mechanizmy sktadajgce si¢ na jego dziatanie przeciwbolowe, to
hamowanie neuronalnego wychwytu noradrenaliny oraz zwigkszenie uwalniania serotoniny. Tramadol
dziala przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany w szerokim zakresie
zalecanych dawek terapeutycznych nie hamuje czynnos$ci uktadu oddechowego. Podobnie, nie zaburza
motoryki przewodu pokarmowego. Wplyw tramadolu na uktad krazenia jest zazwyczaj niewielki. Sita
dziatania tramadolu jest okreslana na 1/10 do 1/6 sity dziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu jest nieznany, moze to by¢ dziatanie
zaréwno osrodkowe jak i obwodowe.
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Tramofen jest produktem leczniczym umiejscowionym na drugim stopniu drabiny analgetyczne;j
wedlug podziatlu WHO i zgodnie z tym nalezy go stosowa¢ pod nadzorem lekarza.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol jest mieszaning racemiczng, a izomery [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M1 sg
wykrywane we krwi. Mimo Ze tramadol wchtaniany jest szybko po zazyciu, jego wchianianie jest
wolniejsze (a okres pottrwania dhuzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym przyjeciu tramadolu z paracetamolem (37,5 mg + 325 mg) maksymalne
stezenia w surowicy krwi wynosza odpowiednio: 64,3/55,5 ng/ml dla +/- tramadolu i 4,2 pg/ml

dla paracetamolu i s3 osiggane odpowiednio po 1,8 h (+/-tramadol) i 0,9 h (paracetamol). Srednie
okresy péttrwania w fazie eliminacji (t,) wynosza: 5,1/4,7 h dla +/-tramadolu i 2,5 h dla
paracetamolu.

Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowych ochotnikach, ktérym podano
doustnie produkt zawierajgcy tramadol i paracetamol, w dawkach jednorazowych i wielokrotnych, nie
zaobserwowano zadnych istotnych zmian parametréw kinetycznych zadnej z substancji czynnych
produktu w stosunku do parametrow zaobserwowanych po podaniu kazdej z tych substancji osobno.

Wchianianie

Tramadol w postaci mieszaniny racemicznej jest wchtaniany szybko i prawie catkowicie po podaniu
doustnym. Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ jednorazowej dawki doustnej 100 mg wynosi

w przyblizeniu 75%. Po powtorzeniu dawek biodostepnos¢ zwicksza si¢ do okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu zawierajacego tramadol z paracetamolem, paracetamol wchlaniany
jest szybko i1 prawie calkowicie, glownie w jelicie cienkim. Paracetamol osigga maksymalne stgzenie
w surowicy krwi w ciggu | godziny i czas ten nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania

z tramadolem.

Positek nie ma znaczacego wpltywu na maksymalne st¢zenie w surowicy ani zakres wchtaniania
zarowno tramadolu jak i paracetamolu i dlatego produkt leczniczy Tramofen moze by¢ stosowany
niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (Vd,p = 203 +/- 40 1). Wiaze si¢ z bialkami osocza
w okoto 20%.

Paracetamol wydaje si¢ mie¢ duza objeto$¢ dystrybucji w wickszosci tkanek ustroju z wyjatkiem
tkanki thuszczowej. Jego jawna objeto$¢ dystrybuciji wynosi ok. 0,9 I/kg. Stosunkowo mate (okoto
20%) jest wigzanie paracetamolu z biatkami osocza.

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

Tramadol jest metabolizowany poprzez O-demetylacje (katalizowang przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 i poprzez N-demetylacj¢ (katalizowana przez CYP3A) do metabolitu M2. M1 jest dalej
metabolizowany poprzez N-demetylacj¢ i koniugacje z kwasem glukuronowym. Okres pottrwania

w surowicy metabolitu M1 wynosi 7 godzin.

Metabolit M1 ma dziatanie przeciwbolowe i dziata silniej od leku macierzystego. Stezenia w surowicy
metabolitu M1 sg kilka razy mniejsze niz tramadolu, a jego udziat w dziataniu klinicznym nie zmienia
si¢ raczej podczas podawania wielokrotnego.

Paracetamol jest metabolizowany gtownie w watrobie w dwoch szlakach metabolicznych: sprzggania
z kwasem glukuronowym i siarczanami. Ten ostatni szlak ulega szybkiemu wyczerpaniu po dawkach
wigkszych od terapeutycznych. Niewielka ilo§¢ (mniej niz 4%) jest metabolizowana przez cytochrom
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P 450 do hepatotoksycznego metabolitu posredniego (N-acetylo-p-benzochinoiminy), ktory

w normalnych warunkach jest szybko sprzegany ze zredukowanym glutationem i wydalany z moczem
po koniugacji z cysteing lub kwasem merkapturowym. W przypadku duzego przedawkowania stgzenie
tego metabolitu jest zwigkszone.

Eliminacja

Tramadol i jego metabolity sg wydalane gldwnie z moczem. Okres pottrwania paracetamolu wynosi
okoto 2 do 3 godzin u 0s6b dorostych. Jest on nieco krotszy u dzieci i nieco dtuzszy u noworodkow

1 pacjentdw z marskoscig watroby. Paracetamol jest wydalany gléwnie z moczem w postaci
powstajacych w zaleznosci od dawki glukuro- i siarczano- pochodnych. Mniej niz 9% paracetamolu
jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. W przypadku niewydolnosci nerek okres pottrwania
zaréwno tramadolu jak i paracetamolu jest wydtuzony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych odrebnych badan produktu ztozonego (tramadol z paracetamolem)
na zwierzgtach, ktore moglyby okresli¢ jego dziatanie rakotworcze, mutagenne czy wptyw na
ptodnosé.

U szczurow, ktorym podawano doustnie produkt ztozony tramadol z paracetamolem nie obserwowano
zadnego zwigzanego z produktem dzialania teratogennego.

Zaobserwowano jednak dziatanie embriotoksyczne i uszkadzajace ptod u szczuréw, ktorym podano
dawke dziatajaca toksycznie u cigzarnych samic (50/434 mg/kg mc. tramadol/paracetamol), czyli
8,3 razy wigkszg niz maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u cztowieka. Po zastosowaniu tej
dawki nie stwierdzono jednak dziatania teratogennego. Dziatanie embriotoksyczne i uszkadzajace
ptod produktu leczniczego, objawialo si¢ migdzy innymi zmniejszeniem masy ciata ptodow

i zwigkszeniem liczby dodatkowych zeber. Dawki mniejsze, o mniejszym dzialaniu toksycznym na
samice szczurow (10/87 1 25/217 mg/kg mc. tramadol/paracetamol) nie wptyne¢ty szkodliwie na
zarodek ani ptod.

W standardowych badaniach mutagennos$ci nie wykazano potencjalnego dziatania genotoksycznego
tramadolu u ludzi.

W badaniach rakotwodrczosci nie wykazano potencjalnego ryzyka dziatania rakotworczego tramadolu
u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach z uzyciem bardzo duzych dawek tramadolu obserwowano wptyw na
rozwoj narzgdow, kostnienie i Smiertelno$¢ noworodkdw, zwigzane z toksycznym dziataniem na
matke. Ptodnos¢, zdolno$¢ reprodukcyjna i rozwoj potomstwa byty niezaburzone. Tramadol przenika
przez tozysko. Nie obserwowano wplywu na ptodnosé po doustnym podaniu tramadolu w dawkach
do 50 mg/kg u samcow szczurow i 75 mg/kg u samic szczurow.

Szeroko zakrojone badania nie wykazaty dziatania teratogennego paracetamolu w dawkach
terapeutycznych (nietoksycznych).

W badaniach dtugotrwatych u szczurow i myszy nie obserwowano dziatania rakotworczego podczas
stosowaniu niehepatotoksycznych dawek paracetamolu.

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

Konwencjonalne badania kliniczne zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standardami dotyczgcymi
oceny toksycznego wptywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie sg dostepne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia kukurydziana

Sproszkowana celuloza
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Skrobia zelowana

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek zotty (E172)

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane produktu Tramofen pakowane sg w biate nieprzejrzyste blistry PVC/PVdC-
Aluminium lub biate nieprzejrzyste blistry PVC/PVdC- z zabezpieczeniem przed dostgpem dzieci z
PVC-Aluminium i w biaty nieprzejrzysty pojemnik HDPE z polipropylenowym zamknigciem.
Wielkosci opakowan.:

Blister: 10, 20, 30, 60, 90 i 100 tabletek powlekanych

Pojemnik HDPE: 30, 250 i 1000 tabletek powlekanych.

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

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30/08/2021
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