CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord, 37,5 mg + 325 mg, tabletki musujace

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka musujgca zawiera 37,5 mg tramadolu chlorowodorku (Tramadoli hydrochloridum)
i 325 mg paracetamolu (Paracetamolum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka musujaca zawiera 0,33 mg oleju sojowego,
12,6 mg sacharozy i 10,06 mmol (lub 231,49 mg) sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka musujgca.

Biate lub prawie biate, marmurkowe, okragle, ptaskie ze $cigtymi brzegami, gtadkie po obu stronach tabletki
0 pomaranczowym zapachu.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord jest wskazany w objawowym leczeniu
bolu o nasileniu od umiarkowanego do silnego.

Stosowanie produktu leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord nalezy ograniczy¢ do
pacjentoéw, u ktorych uwaza sig, ze bol o nasileniu umiarkowanym do silnego wymaga skojarzenia tramadolu
i paracetamolu (patrz takze punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Stosowanie produktu leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord nalezy ograniczy¢ do
pacjentow, u ktorych jako leczenie umiarkowanego do cigzkiego bolu rozwaza si¢ rOwnoczesne stosowanie
tramadolu i paracetamolu (patrz tez punkt 5.1).

Dawke nalezy dostosowa¢ do nasilenia bolu i indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nalezy
podawac¢ najmniejsza dawke skutecznie usmierzajaca bol.

Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki wynoszacej 8 tabletek na dobe (co odpowiada 300 mg
chlorowodorku tramadolu i 2600 mg paracetamolu). Odstepy migdzy dawkami nie powinny by¢ krotsze niz
sze$¢ godzin.

Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i starsza)




Zalecana dawka poczatkowa to 2 tabletki produktu leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol
Accord (co odpowiada 75 mg chlorowodorku tramadolu i 650 mg paracetamolu). W razie potrzeby mozna
przyja¢ dodatkowe dawki, nie wigcej niz 8 tabletek na dobe (co odpowiada 300 mg chlorowodorku
tramadolu i 2600 mg paracetamolu). Odstepy miedzy dawkami nie powinny by¢ krotsze niz sze$¢ godzin.

Produktu leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord w zadnych okolicznos$ciach nie nalezy
stosowac dluzej niz jest to bezwzglednie konieczne (patrz takze punkt 4.4). Jesli, ze wzgledu na rodzaj

i ciezko$¢ schorzenia, niezbedne jest wielokrotne lub dlugotrwate stosowanie produktu leczniczego
Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord, nalezy uwaznie i regularnie obserwowac pacjenta (rowniez
w okresie przerw w stosowaniu, jezeli jest to mozliwe), w celu weryfikacji konieczno$ci dalszego
stosowania.

Dzieci i miodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord
u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu w tej grupie wiekowe;.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki nie jest zwykle konieczne u pacjentow w wieku do 75 lat bez klinicznych oznak
niewydolnos$ci nerek lub watroby.

U o0s6b starszych powyzej 75 lat eliminacja moze ulec wydtuzeniu. Dlatego u tych pacjentow nalezy
wydtuzy¢ odstep czasowy pomigdzy kolejnymi dawkami w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek/dializowani

U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek eliminacja tramadolu jest op6zniona. W takich przypadkach nalezy
wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odstgpow czasowych pomigdzy kolejnymi dawkami, w zaleznosci od
potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby eliminacja tramadolu jest opézniona. W takich przypadkach nalezy
wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odstepéw czasowych pomigdzy kolejnymi dawkami, w zaleznosci od
potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.4). Ze wzglgdu na zawarto$¢ paracetamolu, nie nalezy stosowac¢ produktu
leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord u pacjentow z cigzkg niewydolnoscig watroby
(patrz punkt 4.3).

Sposdéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki musujace nalezy przyjmowac po rozpuszczeniu w szklance wody.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, orzeszki ziemne lub soje lub na ktérgkolwiek substancjg
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

) Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, osrodkowo dziatajgcymi lekami przeciwbolowymi,
opioidami lub lekami psychotropowymi.

. Stosowanie u pacjentow, ktorzy zazywaja lub w ciggu 14 dni poprzedzajacych leczenie produktem
leczniczym Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord zazywali inhibitory MAO (patrz punkt
4.5).

o Cigzka niewydolno$¢ watroby.

) Padaczka oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



° U dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 12 lat i starszej nie nalezy przekracza¢ maksymalne;j
dawki 8 tabletek produktu leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord na dobg.
W celu uniknigcia nieumys$lnego przedawkowania nalezy poinstruowaé pacjentow, aby nie
przekraczali zalecanej dawki i nie przyjmowali jednocze$nie innych lekow (w tym wydawanych bez
recepty) zawierajacych paracetamol lub tramadolu chlorowodorku bez konsultacji z lekarzem.

. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord
u pacjentdéw z cigzka niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min).
. Przeciwwskazane jest stosowanie produktu leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol

Accord u pacjentow z cigzka niewydolnos$cig watroby (patrz punkt 4.3). Ryzyko przedawkowania
paracetamolu jest wigksze u pacjentow z alkoholowg choroba watroby bez marskosci.

W przypadkach umiarkowanego uszkodzenia watroby nalezy rozwazy¢ wydluzenie odstepow
miedzy dawkami.

. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord
u pacjentow z ciezka niewydolno$cia oddechowsa.

. Tramadol nie jest odpowiedni do leczenia zastgpczego pacjentow uzaleznionych od opioidow.
Chociaz tramadol jest agonista receptoréw opioidowych, nie moze zmniejsza¢ objawow odstawienia
morfiny.

. U pacjentéw leczonych tramadolem, podatnych na drgawki lub przyjmujacych inne leki obnizajace

prog drgawkowy, zwtlaszcza selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, dziatajace osrodkowo lub
znieczulenie miejscowe, opisywano wystepowanie drgawek. Pacjenci z padaczka w wywiadzie lub
pacjenci podatni na napady drgawek, powinni by¢ leczeni produktem leczniczym Tramadol
hydrochloride + Paracetamol Accord tylko wtedy, gdy istnieja istotne okolicznosci. U pacjentow
otrzymujacych tramadol w zalecanych dawkach zglaszano drgawki. Ryzyko moze wzrosna¢, gdy
dawki tramadolu przekraczajg zalecang gorna granicg dawki.

° Nie zaleca si¢ stosowania tacznie z opioidowymi lekami przeciwbolowymi o dziataniu agonistyczno
- antagonistycznym (nalbufing, buprenorfing, pentazocyna) (patrz punkt 4.5).

Metabolizm z udziatem CYP2D6

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

Ogodlne objawy toksycznosci opioidow obejmuja splatanie, senno$¢, ptytki oddech, zwezenie Zrenic,
nudnos$ci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W cigzkich przypadkach mogg wystapi¢ objawy depresji
krazeniowo-oddechowej, ktora moze zagraza¢ zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem. Ponizej
podsumowano szacunkow3a czgstos¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem w réznych
populacjach:

Populacja Czesto$¢ wystepowania, %
IAfrykanska (etiopska) 29%
\Afroamerykanska Azjatycka 3,4% do 6,5%
Kaukaska Grecka Wegierska1,2% do 2%
Potnocnoeuropejska 3,6% do 6,5%

6,0%

1,9%

1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci
W opublikowanej literaturze pojawity si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach chirurgicznych

u dzieci, po usunigciu migdatkow gardtowych i (lub) migdatka podniebiennego w leczeniu obturacyjnego
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bezdechu sennego, wykazywal rzadkie, ale zagrazajace zyciu dzialania niepozadane. Nalezy zachowaé
najwyzszg ostroznos¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu usSmierzenia 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-mig¢$niowymi, ci¢zkimi chorobami serca lub
uktadu oddechowego, zakazeniami goérnych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi
urazami lub po rozlegltych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te moga powodowac¢ nasilenie
objawow toksycznosci opioidow.

Zaburzenia oddychania podczas 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.

Niewydolno$¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga czasem powodowac przemijajaca niewydolnos¢ nadnerczy,

z konieczno$cig statego kontrolowania i leczenia zastepczego glikokortykosteroidami. Objawy ostrej lub
przewleklej niewydolno$ci nadnerczy moga obejmowac silny bdl brzucha, nudnosci i wymioty, niskie
ci$nienie krwi, znaczne zmeczenie, zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciata.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub leki
pochodne

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord

i uspokajajacych produktow leczniczych, takich jak benzodiazepiny lub leki pochodne, moze powodowaé
nadmierne uspokojenie, depresj¢ oddechowa, $pigczke lub smier¢. Ze wzgledu na takie zagrozenia
jednoczesne przepisywanie takich lekow o dziataniu uspokajajacym powinno by¢ ograniczone do pacjentow,
u ktorych alternatywne opcje leczenia nie sg mozliwe. Jezeli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu produktu
leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord jednocze$nie z uspokajajacymi lekami, nalezy
zastosowa¢ najnizsza skuteczng dawke, a czas jednoczesnego leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.

Stan pacjentdow nalezy Scisle obserwowac pod katem wystapienia objawow przedmiotowych

i podmiotowych depresji oddechowej i nadmiernego uspokojenia. W zwiazku z tym zdecydowanie
zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw i ich opiekunéw o mozliwosci wystapienia takich objawow
(patrz punkt 4.5).

Moze rozwing¢ si¢ tolerancja i uzaleznienie fizyczne i (Iub) psychiczne nawet przy podawaniu

dawek terapeutycznych. Nalezy regularnie weryfikowac potrzeby kliniczne pacjenta podczas leczenia
przeciwbolowego (patrz punkt.4.2). U pacjentdéw uzaleznionych od opioidow oraz pacjentow w przesztosci
naduzywajacych lub uzaleznionych od lekéw leczenie powinno trwaé przez krotki okres i pod nadzorem
lekarza. Produkt leczniczy Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord nalezy stosowaé ze szczegdlng
ostroznos$cia u pacjentéw po urazach glowy, pacjentow podatnych na zaburzenia drgawkowe, z zaburzeniami
drog zotciowych, we wstrzasie, z zaburzeniami §wiadomosci o niewyjasnionej etiologii, osrodkowymi lub
obwodowymi zaburzeniami oddechowymi lub ze zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym.

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

Moga wystapic¢ objawy z odstawienia podobne do objawdw obserwowanych podczas odstawienia
opiatow, nawet po zastosowaniu dawek terapeutycznych w leczeniu krotkotrwaltym (patrz punkt 4.8).



Jesli pacjent nie wymaga juz leczenia produktem leczniczym Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord
moze by¢ wskazane stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawiennych szczegodlnie po
dlugotrwatym okresie leczenia. Zgtaszano rzadko przypadki uzaleznienia i naduzywania (patrz punkt 4.8).

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

Zespot serotoninowy

U pacjentow otrzymujacych tramadol w skojarzeniu z innymi lekami o dzialaniu serotoninergicznym
lub w monoterapii, wystgpowaty przypadki zespotu serotoninowego — stanu mogacego zagrazaé zyciu
(patrz punkty 4.5, 4.8 14.9).

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

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomiczna,
zaburzenia nerwowo-mig¢$niowe i (lub) objawy zotgdkowo-jelitowe.

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

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

Produkt leczniczy zawiera 231,49 mg sodu na tabletke musujaca, co odpowiada 11,57% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0os6b dorostych.

Maksymalna dawka dobowa tego produktu leczniczego (8 tabletek musujacych) stanowi 92,56 % zalecanej
przez WHO maksymalnej dobowej dawki sodu.

Produkt leczniczy Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord uwaza si¢ za produkt o duzej zawartosci
sodu. Nalezy wzia¢ pod uwage te informacje szczegdlnie u pacjentéw na diecie ubogosodowe;j

Sacharoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tego leku.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane z:

o nieselektywnymi inhibitorami MAO

Ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego: biegunki, szybkiego bicia serca, pocenia si¢, drzen,splatania a

nawet §pigczki.

o selektywnymi inhibitorami MAO typu A
Podobnie jak wyzej, w przypadku nieselektywnych inhibitoréw MAOQO.



Ryzyko wystapienia zespolu 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 zespolserotoninowy:
biegunki, szybkiego bicia serca, pocenia si¢, drzen, splatania a nawet Spigczki.

W przypadku niedawnego leczenia inhibitorami MAO nalezy zachowac odstep 2 tygodni pozakonczeniu
leczenia a przed wdrozeniem tramadolu chlorowodorku.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane z:

. alkoholem

Alkohol nasila dziatanie uspokajajace opioidowych analgetykow. Wptyw alkoholu na zdolno$¢ koncentracji
moze by¢ niebezpieczny w przypadku prowadzeniapojazdéw i obshugiwania maszyn. Nalezy unikac
napojow alkoholowych i produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

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

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

Ostlabienie dziatania przeciwbdlowego poprzez kompetycyjne blokowanie receptorow oraz ryzyko
wystapienia objawow odstawiennych.

Jednoczesne stosowanie podczas ktorego nalezy zachowac ostroznosc:

o Tramadol moze wywotywa¢ drgawki i zwiekszaé ryzyko wystapienia drgawek podczas stosowania
z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRIs), inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRIs), trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi,
lekami przeciwpsychotycznymi i innymi lekami obnizajacymi prog drgawkowy (takimi jak bupropion,
mirtazapina, tertahydrokannabinol).

. Jednoczesne terapeutyczne stosowanie tramadolu i lekow serotoninergicznych, takich jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (SNRIs), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), trdjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne

i mitrazapina, moze prowadzi¢ do powstania zespolu serotoninowego, stanu mogacego zagrazac zyciu (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

o Inne pochodne opioidow (w tym leki przeciwkaszlowe i leczenie substytucyjne). Zwiekszone ryzyko
wystapienia depresji oddechowej, zagrazajacej zyciu w przypadku przedawkowania.

. Inne leki dziatajace depresyjnie na oSrodkowy uktad nerwowy, takie jak inne pochodne opioidowe

(w tym leki przeciwkaszlowe i leczenie substytucyjne), inne leki o dziataniu przeciwlekowym, leki nasenne,
leki przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajgcym, leki przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajgcym,
neuroleptyki, leki przeciwnadcisnieniowe dziatajagce osrodkowo, talidomid i baklofen.

Wymienione leki moga powodowacé nasilenie depresji osrodkowego uktadu nerwowego. Wplyw na zdolno$¢
koncentracji moze spowodowac, ze prowadzenie pojazdoéw i obstuga urzadzen mechanicznych moga by¢
niebezpieczne.

. Leki uspokajajace, takie jak benzodiazepiny lub podobne substancje: jednoczesne stosowanie
opioidoéw z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub lekami podobnymi zwigksza ryzyko
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sedacji, depresji oddechowe;j, $piaczki i $mierci ze wzgledu na dodatkowy efekt depresyjny OUN. Dawka
i czas jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt 4.4).

o Ze wzgledow medycznych, podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Tramadol
hydrochloride + Paracetamol Accord z lekami z grupy warfaryny nalezy okresowo kontrolowac czas
protrombinowy, w zwigzku z doniesieniami o wydhuzeniu migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR) .

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

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Poniewaz Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord jest produktem zlozonym zawierajacym tramadol,
nie powinien by¢ stosowany w okresie ciazy.

Dane dotyczgce paracetamolu:

Badania na zwierz¢tach sa niewystarczajace, aby stwierdzi¢ szkodliwy wptyw na reprodukcje. Duza liczba
danych dotyczacych kobiet w ciazy wskazuje na to, ze lek nie wywotuje wad rozwojowych ani nie jest
toksyczny dla ptéd/noworodka. Wnioski z badan epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu
nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie paracetamolu in utero, sa niejednoznaczne.

Dane dotyczgce tramadolu chlorowodorku:

Brak jest wystarczajacych danych umozliwiajacych oceng bezpieczenstwa stosowania tramadolu u kobiet w
cigzy. Tramadolu chlorowodorek stosowany w okresie przedporodowym i w czasie porodu nie wptywa na
kurczliwo$¢ migéni macicy. U noworodkow moze spowodowaé zmiany czgstosci oddechow, ktore zwykle sa
klinicznie nieistotne. Diugotrwate leczenie w okresie cigzy moze prowadzi¢ do wystapienia objawow z
odstawienia u noworodka po urodzeniu, w wyniku habituacji.

Karmienie piersig

Poniewaz produkt leczniczy Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord jest lekiem ztozonym,
zawierajacym tramadol, nie powinien by¢ stosowany w okresie laktacji lub alternatywnie nalezy przerwac
karmienie piersia podczas leczenia produktem musujacym Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord.
Przerwanie karmienia piersig na ogoét nie jest konieczne po przyjeciu pojedynczej dawki produktu
leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord.

Dane dotyczace paracetamolu:
Paracetamol przenika do mleka matki, ale w ilo§ciach nieistotnych klinicznie.

Dane dotyczace tramadolu:

Okoto 0,1% dawki tramadolu przyjetej przez matke przenika do mleka. 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 piersia niemowleta, wynosi 3% dawki przeliczonej na mase ciata matki.
Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig. Alternatywa jest przerwanie
karmienia piersig podczas leczenia tramadolem. Przerwanie karmienia piersig nie jest zwykle koniecznie po
przyjeciu jednej dawki tramadolu.



Plodnosé

Dos$wiadczenie po wprowadzeniu tramadolu do obrotu nie wskazuje na jego wplyw na ptodnos¢. Badania na
zwierzetach nie wykazaty dziatania tramadolu na ptodno$é. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu
na ptodnos¢ potaczenia tramadolu z paracetamolem.

47  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tramadolu chlorowodorek moze powodowaé sennos¢ lub zawroty gtowy, ktore moga si¢ nasilac po
spozyciu alkoholu lub stosowaniu innych lekéw hamujacych osrodkowy uktad nerwowy. W przypadku
wystgpienia tych objawow pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi przez ponad 10% pacjentéw podczas badan
klinicznych z zastosowaniem paracetamolu z tramadolem byty: nudnosci, zawroty gtowy i sennos$¢.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest okreslona przy uzyciu nast¢pujacej konwencji:
Bardzo czgsto: >1/10

Czesto: >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto: >1/1000 do <1/100

Rzadko: >1/10000 do <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10000

Nieznana: cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

W obrebie kazdej grupy dzialania niepozadane sg przedstawione wedtug malejacego nasilenia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznana: hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: splatanie, zmiennos¢ nastroju (Igk, nerwowos$¢, euforia), zaburzenia snu
Niezbyt czgsto: depresja, omamy, koszmary senne

Rzadko: delirium, uzaleznienie od leku

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty gtowy, senno$¢

Czesto: bol gtowy, drzenie

Niezbyt czgsto: mimowolne skurcze migsni, parestezje, amnezja
Rzadko: ataksja, drgawki, omdlenia, zaburzenia mowy

Zaburzenia oka
Rzadko: nieostre widzenie, zwezenie Zrenicy, rozszerzenie zrenicy

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kotatanie serca, tachykardia, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: nadci$nienie tgtnicze, uderzenia gorgca



Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: dusznosc

Zaburzenia Zotgdka i jelit

Bardzo cze¢sto: nudnosci

Czesto: wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, bol brzucha, niestrawno$¢, wzdecia
Niezbyt czgsto: zaburzenia przetykania, smoliste stolce

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: nadmierna potliwosc, $wiad
Niezbyt czgsto: reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka)

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czgsto: albuminuria, zaburzenia w oddawaniu moczu (bolesne oddawanie moczu, zaleganie moczu)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: dreszcze, bole w klatce piersiowe;j

Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

Dane z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
Bardzo rzadko: naduzywanie leku

Mimo, iz w czasie badan klinicznych nie obserwowano nizej wymienionych dziatan niepozadanych,
o ktorych wiadomo, ze sa zwigzane ze stosowaniem tramadolu lub paracetamolu, nie mozna wykluczy¢ ich
wystapienia:

Tramadol

- Niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia, zapasc.

- Badanie tramadolu po wprowadzeniu do obrotu wykazato rzadkie przypadki zmiany dziatania
warfaryny, w tym wydluzenie czasu protrombinowego.

- Rzadko wystgpowaty przypadki (=1/10000 do <1/1000): reakcje alergiczne z objawami ze strony
uktadu oddechowego (np. duszno$¢, skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzgk naczynioruchowy)
oraz anafilaksja.

- Rzadko wystgpowaty przypadki (=1/10000 do <1/1000): zmiany taknienia, ostabienie narzgdu ruchu
i zahamowanie oddychania.

- Po zastosowaniu tramadolu moga wystapi¢ zaburzenia psychiczne roéznigce si¢ miedzyosobniczo
w odniesieniu do nasilenia i rodzaju (w zaleznosci od osobowosci 1 czasu trwania leczenia). Zalicza
si¢ do nich zmiany nastroju (zwykle euforia, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci (zwykle
zmnigjszenie, sporadycznie zwigkszenie) oraz zmiany zdolnos$ci poznawczych i wrazliwosci zmystow
(np. zaburzenia w podejmowaniu decyzji i postrzeganiu).

- Zaburzenia uktadu nerwowego: Czgstos¢ nieznana: zespot serotoninowy

- Zglaszano nasilenie objawow astmy, chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego.

- Objawy zespotu z odstawienia, podobne do wystepujacych po odstawieniu opioidow: pobudzenie,
niepokoj, nerwowos¢, bezsennos¢, hiperkinezja, drzenie i objawy ze strony uktadu pokarmowego.
Inne objawy bardzo rzadko obserwowane po naglym odstawieniu tramadolu chlorowodorku to:
napady paniki, silny niepokoj, omamy, parestezje, szum uszny i nietypowe objawy ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego.

- Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: czgsto$¢ nieznana: czkawka

Paracetamol



- Dzialania niepozadane zwigzane z paracetamolem wystegpuja rzadko, jednak moze wystgpic
nadwrazliwo$¢, w tym wysypka skorna.

Istniejg doniesienia o zaburzeniach sktadu krwi, w tym trombocytopenii i agranulocytozy, ktore
niekoniecznie jednak byty przyczynowo zwigzane ze stosowaniem paracetamolu.

- W kilku doniesieniach sugerowano, ze paracetamol moze powodowa¢ hipoprotrombinemi¢ podczas
jednoczesnego stosowania ze zwigzkami z grupy pochodnych warfaryny. W innych badaniach czas
protrombinowy nie ulegt zmianie.

- Zglaszano bardzo rzadkie przypadki ci¢zkich reakcji skornych.

- Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: przypadki kwasicy piroglutaminowej (ang. pyroglutamic acid,
PGA) zglaszano z cze¢stoscig nieznang, gdy paracetamol byt stosowany sam lub w skojarzeniu z
flukloksacyling, zwlaszcza u pacjentow z czynnikami ryzyka i dlugotrwalym leczeniem (patrz punkty
4.4145).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord jest produktem leczniczym ztozonym. W przypadku
przedawkowania mogg wystapi¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe zatrucia tramadolu chlorowodorkiem
lub paracetamolem lub dotyczace obu tych substancji czynnych.

Objawy przedawkowania tramadolu chlorowodorku:

W zasadzie, w przypadku zatrucia tramadolem chlorowodorkiem, nalezy si¢ spodziewaé objawow
podobnych do tych obserwowanych w przypadku innych osrodkowo dziatajacych lekow przeciwbolowych
(opioidow). Naleza do nich w szczego6lno$ci: zwezenie zrenic, wymioty, zapas¢ sercowo-naczyniowa,
zaburzenia $wiadomosci az do $pigczki, drgawki oraz zahamowanie oddychania az do zatrzymania oddechu.

Notowano takze przypadki zespotu serotoninowego.
Objawy przedawkowania paracetamolu:

Przedawkowanie jest szczegolnie grozne w przypadku matych dzieci. Objawami przedawkowania
paracetamolu w ciggu pierwszych 24 godzin sg: blados$¢, nudnosci, wymioty, jadlowstret 1 bol brzucha.
Uszkodzenie watroby moze ujawnic si¢ w ciagu 12 do 48 godzin po przyjeciu leku.

Moga wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica metaboliczna. W przypadku ciezkiego
zatrucia, niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, $pigczki i zgonu. Moze rozwing¢ si¢ ostra
niewydolno$¢ nerek z ostrg martwicg nabtonka kanalikow nerkowych, nawet w przypadku braku cigzkiego
uszkodzenia watroby. Zglaszano wystgpowanie zaburzen rytmu serca i zapalenia trzustki.

Istnieje mozliwos¢ uszkodzenia watroby u oséb dorostych, ktore przyjety 7,5-10 g lub wiecej paracetamolu.
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Uwaza sig, ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu (zwykle odpowiednio wiazanego przez glutation po
przyjeciu zwyktych dawek paracetamolu) nieodwracalnie wigzg si¢ z tkanka watrobows.

Postepowanie w naglych przypadkach:

- Pacjenta nalezy natychmiast umie$ci¢ na oddziale specjalistycznym.

- Podtrzymywa¢ czynnos$¢ uktadu oddechowego i krazenia.

- Przed rozpoczeciem leczenia nalezy pobra¢ krew mozliwie jak najszybciej po przedawkowaniu,
w celu oznaczenia st¢zen paracetamolu i tramadolu w osoczu i wykonania prob watrobowych.

- W przypadku przedawkowania, na poczatku nalezy wykonaé proby watrobowe i powtarzac je co
24 godziny. Zazwyczaj obserwuje si¢ zwigkszong aktywno$¢ enzymow watrobowych (AspAT,
ALAT), a wartosci powracaja do prawidtowych po jednym lub dwoch tygodniach.

- Oprozni¢ zotagdek poprzez wywotanie wymiotow (jesli pacjent jest przytomny) przezpodraznienie
lub ptukanie Zotadka.

- Nalezy wprowadzi¢ dziatania podtrzymujace, takie jak zachowanie droznosci drog oddechowych
1 czynnosci uktadu krazenia; w celu zniesienia depresji osrodka oddechowegonalezy stosowac
nalokson; napady drgawek mozna kontrolowac za pomoca diazepamu.

- Tramadolu chlorowodorek jest eliminowany z surowicy w minimalnym stopniu poprzez hemodializ¢
lub hemofiltracje¢. Dlatego tez leczenie ostrego zatrucia produktem leczniczym Tramadol
hydrochloride + Paracetamol Accord wylgcznie za pomoca hemodializy lub hemofiltracji nie
stanowi odpowiedniej metody detoksykacji.

Zasadnicze znaczenie w przypadku przedawkowania paracetamolu ma natychmiastowe leczenie. Pomimo
braku wyraznych wczesnych objawow, pacjenci powini by¢ pilnie skierowani do szpitala, w celu
natychmiastowego rozpoczgcia leczenia. Kazdej osobie dorostej lub dorastajacej mlodziezy, ktora przyjeta
okoto 7,5 g lub wigcej paracetamolu w ciggu poprzedzajacych 4 godzin i kazdemu dziecku, ktore przyjeto
>150 mg/kg mc. paracetamolu w ciggu poprzedzajacych 4 godzin nalezy wykona¢ ptukanie zotadka.
Stezenie paracetamolu we krwi nalezy oznaczy¢ po uptywie 4 godzin od zazycia dawki leku, w celu
umozliwienia oceny ryzyka uszkodzenia watroby (za pomoca nomogramu przedawkowania paracetamolu).
Moze by¢ konieczne podanie doustne metioniny lub dozylne N-acetylocysteiny (ang. NAC), ktore moga
dziata¢ korzystnie przynajmniej przez 48 godzin po przedawkowaniu. Dozylne podawanie NAC daje
najlepsze wyniki, jesli rozpoczyna si¢ je w ciaggu 8 godzin od przedawkowania leku. Jednak, nalezy poda¢
NAC rowniez, jesli uptyneto wigcej niz 8 godzin od zazycia leku, oraz kontynuowaé podawanie przez caty
okres terapii. Leczenie przy uzyciu NAC nalezy rozpoczaé bezzwlocznie, jesli istnieje podejrzenie bardzo
duzego przedawkowania. Musza by¢ dostepne ogolne srodki postepowania wspomagajacego.

Niezaleznie od ilosci spozytego paracetamolu, nalezy poda¢ antidotum dla paracetamolu - NAC, doustnie
lub dozylnie, tak szybko jak tylko mozliwe, najlepiej w ciagu 8 godzin od przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Opioidy w polaczeniu z nicopioidowymi lekami przeciwbolowymi; tramadol
i paracetamol; kod ATC: NO2AJ13

LEKI PRZECIWBOLOWE

Tramadol jest opioidowym lekiem przeciwbolowym, ktory dziala na osrodkowy uktad nerwowy. Tramadol
jest czystym, nieselektywnym agonistg receptoréw opioidowych y, 9, i k z wigkszym powinowactwem do
receptorow . Inne mechanizmy dziatania przeciwbolowego obejmujg hamowanie neuronalnego wychwytu
zwrotnego noradrenaliny oraz utatwianie uwalniania serotoniny. Tramadol posiada réwniez dzialanie
przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany w szerokim zakresie dawek nie
hamuje czynnos$ci uktadu oddechowego. Nie zaburza réwniez motoryki przewodu pokarmowego. Wptyw na
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uktad krazenia jest zazwyczaj niewielki. Uwaza sig, Ze sita dziatania tramadolu réwna jest 1/10 do 1/6 sity
dziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu jest nieznany i moze obejmowac dziatanie
os$rodkowe i obwodowe.

Wedlug drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, produkt leczniczy Tramadol hydrochloride +
Paracetamol Accord nalezy do lekowprzeciwbolowych II stopnia i powinien by¢ wtasciwie stosowany przez
lekarzy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tramadolu chlorowodorek podawany jest w postaci racemicznej, a izomery [-] i [+] tramadolu i jego
metabolit M1 sa wykrywane we krwi. Mimo, ze tramadol wchtaniany jest szybko po zazyciu, jego
wchtanianie jest wolniejsze (a okres pottrwania dluzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym przyjeciu tramadolu chlorowodorku z paracetamolem (37,5 mg + 325 mg)

w postaci tabletki musujacej, maksymalne st¢zenia w surowicy krwi wynosza odpowiednio: 94,1 ng/ml dla
racemicznego tramadolu i 4,0 ug/ml dla paracetamolu i sg osiggane odpowiednio po 1,1 h (racemiczny
tramadol) i 0,5 h (paracetamol). Srednie okresy pottrwania (ti2) wynosza: 5,7 h dla racemicznego tramadolu
i 2,8 h dla paracetamolu.

Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowych ochotnikach, ktorym podano doustnie
produkt Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord, w dawkach jednorazowych i wielokrotnych, nie
zaobserwowano zadnych istotnych zmian parametréw kinetycznych zadnej z substancji czynnych produktu
w stosunku do parametréw zaobserwowanych po podaniu kazdej z tych substancji osobno.

Wchlanianie:

Tramadol w postaci racemicznej jest wehtaniany szybko i prawie catkowicie po podaniu doustnym. Srednia
bezwzgledna biodostgpnos¢ jednorazowej dawki doustnej 100 mg wynosi w przyblizeniu 75%. Podczas
podawania wielokrotnego biodostepnos¢ zwigksza si¢ do okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord, paracetamol
wchlaniany jest szybko i prawie catkowicie, gtéwnie w jelicie cienkim. Paracetamol osigga maksymalne
stezenie w surowicy krwi w ciagu | godziny i czas ten nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania
z tramadolem chlorowodorkiem.

Positek nie ma znaczacego wptywu na maksymalne stezenie w surowicy ani zakres wchtaniania zardéwno
tramadolu jak i paracetamolu i dlatego Tramadol hydrochloride + Paracetamol Accord moze by¢ stosowany
niezaleznie od pory positkow.

Dystrybucja:

Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (Vqg= 203 + 40 1). Wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 20%.
Paracetamol wydaje si¢ mie¢ duza objetos¢ dystrybucji w wigkszos$ci tkanek ustroju z wyjatkiem tkanki
tluszczowej. Jego jawna objetos¢ dystrybucji wynosi ok. 0,9 I/kg. Stosunkowo mate (okoto 20%) jest
wigzanie paracetamolu z biatkami osocza.

Metabolizm:

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

Tramadol jest metabolizowany na drodze O-demetylacji (katalizowanej przez enzym CYP2D6), w wyniku
czego powstaje metabolit M1, oraz na drodze N-demetylacji (katalizowanej przez CYP3A) tworzac
metabolit M2. M1 ulega dalszym przemianom poprzez N-demetylacj¢ oraz sprzeganie z kwasem
glukuronowym. Okres pottrwania w fazie eliminacji metabolitu M1 wynosi 7 godzin. M1 wykazuje dziatanie
przeciwbolowe, ktore jest silniejsze od dziatania leku macierzystego. Stezenie M 1w osoczu jest kilkakrotnie
mniejsze niz stezenie tramadolu, a wplyw kliniczny nie ulega zmianie pod wptywem podawania dawek
wielokrotnych.

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

Eliminacja:

Tramadol i jego metabolity sg wydalane glownie przez nerki. U oso6b dorostych okres pottrwania
paracetamolu wynosi w przyblizeniu 2 do 3 godzin. U dzieci jest krotszy, a nieznacznie wydluzony

u noworodkow oraz pacjentow z marsko$cig watroby. Paracetamol jest wydalany gltéwnie w postaci
metabolitéw powstatych na drodze zaleznego od dawki sprzegania z kwasem glukuronowym i siarkowym.
Mniej niz 9% paracetamolu ulega wydaleniu w moczu w postaci niezmienionej. U pacjentow

z niewydolnoscig nerek okres pottrwania obu zwigzkéw wydtuza sig.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W dotychczasowych badaniach na zwierzetach i w obszernym doswiadczeniu dotyczacym stosowania
u ludzi nie ma danych wskazujacych na toksyczno$¢ reprodukcyjng produktu.

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dla produktu ztozonego (zawierajgcego tramadol i paracetamol)
w celu okreslenia jego dziatania rakotworczego lub mutagennego czy wplywu naptodnosc.

U potomstwa szczurow, ktorym podawano doustnie potaczenie chlorowodorku tramadolu z paracetamolem,
nie zaobserwowano dziatania teratogennego, ktére mozna przypisac¢ temu lekowi.

Wykazano dziatanie embriotoksyczne i uszkadzajace ptdd u szczurdéw, ktorym podano dawke dziatajaca
toksycznie u cigzarnych samic (50/434 mg/kg mc. tramadol/paracetamol), czyli 8,3 razy wicksza niz
maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u cztowieka. Po zastosowaniu tej dawki nie stwierdzono
jednak dziatania teratogennego. Dziatanie embriotoksyczne i uszkadzajace ptdd produktu leczniczego,
objawiato si¢ migdzy innymi zmniejszeniem masy ciata ptodow i zwigkszeniem liczby dodatkowych zeber.
Dawki mniejsze, o mniejszym dziataniu toksycznym na samice szczurdéw (10/87 1 25/217 mg/kg mc.
tramadol/paracetamol) nie wplynely toksycznie na zarodek ani ptod.

W standardowych badaniach mutagennos$ci nie wykazano potencjalnego dzialania mutagennego tramadolu
chlorowodorku u ludzi.

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

W badaniach na zwierzetach z uzyciem bardzo duzych dawek tramadolu chlorowodorku obserwowano
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wplyw na rozw6j narzadoéw, kostnienie i $miertelnos¢ noworodkow, zwigzane z toksycznym dziataniem na
matke. Ptodnos¢, zdolnosc¢ reprodukceyjna i rozwdj potomstwa byty niezaburzone. Tramadol przenika przez
lozysko. Nie obserwowano zadnego dziatania na ptodno$¢ samcow i samic.

Szczegotowe badania nie wykazaly dziatania teratogennego paracetamolu w dawkach terapeutycznych
(nietoksycznych).

W badaniach dtugotrwatych u szczuro6w i myszy nie obserwowano dziatania rakotworczego podczas
stosowaniu niehepatotoksycznych dawek paracetamolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy bezwodny (E 330)

Sodu cytrynian monosodowy (E 331)

Sodu wodoroweglan (E 500)

Sodu weglan bezwodny (E 500)

Powidon K 25 (E 1201)

Sacharyna sodowa (E 954)

Potasu acesulfam (E 950)

Glikol polietylenowy 6000 (E 1521)

Aromat pomaranczowy (zawiera maltodekstryne kukurydziana, cukier, lecytyne sojowa (E 322), krzemu
dwutlenek (E 551), naturalne substancje smakowe)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry migkkie (Papier/PE/15 um Aluminium/Surlyn) w opakowaniach zawierajacych: 10, 20, 30, 50, 60
lub 100 tabletek musujacych.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
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ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27218

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.07.2022
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

27.04.2023
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