CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symtram, 37,5 mg + 325 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 37,5 mg tramadolu chlorowodorku i 325 mg paracetamolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
Biale, podtuzne tabletki z linig podziatu. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej rozkruszenie,
w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Symtram w postaci tabletek jest wskazany w objawowym leczeniu umiarkowanego
i cigzkiego bolu.

Stosowanie produktu leczniczego Symtram nalezy ograniczy¢ do pacjentow, u ktorych leczenie
umiarkowanego lub silnego bélu wymaga zastosowania tramadolu w skojarzeniu z paracetamolem
(patrz rowniez punkt 5.1).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Pacjenci dorosli i mtodziez (W wieku 12 lat i starsza)
Stosowanie produktu leczniczego Symtram nalezy ograniczy¢ do pacjentow, u ktorych leczenie
umiarkowanego lub silnego b6lu wymaga zastosowania tramadolu w skojarzeniu z paracetamolem.

Dawke nalezy dostosowa¢ do nasilenia bolu i indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie. Na ogo6t
nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke przeciwbolowa.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi dwie tabletki produktu leczniczego Symtram 37,5 mg + 325 mg.
W razie potrzeby mozna zastosowaé¢ dodatkowe dawki, nie przekraczajgc 8 tabletek (co odpowiada
300 mg tramadolu i 2600 mg paracetamolu) na dobe.

Odstep migdzy dawkami nie powinien by¢ krotszy niz 6 godzin.

Produktu leczniczego Symtram w Zzadnym przypadku nie nalezy stosowa¢ dluzej, niz jest to
bezwzglednie konieczne (patrz punkt 4.4 ,,.Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace
stosowania”). Jesli, ze wzgledu na rodzaj i ci¢zko$¢ schorzenia, niezbe¢dne jest wielokrotne lub
dtugotrwate stosowanie produktu leczniczego Symtram, nalezy uwaznie i regularnie obserwowac
pacjenta (z przerwami w leczeniu, jesli to mozliwe), w celu oceny konieczno$ci dalszego leczenia.



Dzieci

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Symtram u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w tej grupie
wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki nie jest zwykle konieczne u pacjentow w wieku do 75 lat bez klinicznych
objawow niewydolno$ci watroby lub nerek. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat eliminacja produktu
z organizmu moze by¢ opdzniona. Dlatego u tych pacjentéw nalezy w razie konieczno$ci wydtuzy¢
odstep pomiedzy kolejnymi dawkami w zalezno$ci od potrzeb pacjenta.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek/pacjenci dializowani i z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek i (lub) watroby eliminacja tramadolu jest opézniona. W takich
przypadkach nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydluzenie odstepéw pomig¢dzy kolejnymi dawkami,

W zalezno$ci od potrzeb pacjenta.

Ze wzgledu na zawarto$¢ tramadolu, nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Symtram

u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min).

Poniewaz tramadol jest usuwany z organizmu podczas hemodializy lub hemofiltracji bardzo powoli,
podanie produktu po dializie w celu utrzymania dziatania przeciwbdlowego zazwyczaj nie jest
wymagane.

Produktu leczniczego Symtram nie nalezy stosowac u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki nalezy polyka¢ popijajac odpowiednig ilo§cig plynu. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko
jej rozkruszenie w celu tatwiejszego potknigcia.

4.3  Przeciwwskazania

- nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;

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

- nie nalezy podawac produktu leczniczego Symtram pacjentom, ktorzy zazywaja inhibitory
monoaminooksydazy lub przed uptywem dwoch tygodni od ich odstawienia (patrz punkt 4.5);

- cigzka niewydolnos¢ watroby;

- niepoddajaca si¢ leczeniu padaczka (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania”).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia:

- Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i starsza. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki (co
odpowiada 300 mg tramadolu i 2600 mg paracetamolu) 8 tabletek produktu leczniczego
Symtram, 37,5 mg + 325 mg na dobe¢. W celu unikni¢cia przypadkowego przedawkowania,
nalezy ostrzec pacjentdw, aby nie przekraczali zalecanej dawki i nie stosowali jednoczes$nie
innych produktow leczniczych zawierajgcych paracetamol (w tym produktéw sprzedawanych
bez recepty) lub chlorowodorek tramadolu bez zalecenia lekarza.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Symtram u pacjentdw z cigzka niewydolnoscig
nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min).

- Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Symtram u pacjentdow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3). Niebezpieczenstwo przedawkowania paracetamolu jest
wigksze U pacjentow z alkoholowym uszkodzeniem watroby bez marskosci. W przypadku
umiarkowanych zaburzef czynno$ci watroby nalezy doktadnie rozwazy¢ wydtuzenie odstepu
miedzy dawkami.



- Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Symtram w przypadku ci¢zkiej niewydolnosci
oddechowej.

- Tramadol nie jest odpowiedni do leczenia zastgpczego pacjentéw uzaleznionych od opioidow.
Tramadol, pomimo, Ze jest agonistg receptoréw opioidowych, nie znosi objawdéw odstawienia
morfiny.

- Zglaszano wystgpowanie drgawek u pacjentow leczonych tramadolem, podatnych na
wystapienie drgawek lub przyjmujacych inne leki obnizajace prog drgawkowy, szczeg6lnie
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, srodki przeciwpsychotyczne, osrodkowo dziatajace leki przeciwbolowe lub
miejscowe leki znieczulajgce. Pacjenci z padaczky skutecznie kontrolowang przez terapi¢ lub
pacjenci z tendencja do wystgpowania drgawek mogg by¢ leczeni produktem leczniczym
Symtram wylacznie, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Odnotowano wystgpowanie drgawek u pacjentow leczonych tramadolem w zalecanych
dawkach. Ryzyko moze si¢ zwigkszaé, gdy dawki tramadolu przekraczajg zalecana, gorna
granice dawki.

- Réwnoczesne stosowanie agonistow/antagonistéw receptoréw opioidowych (nalbufina,
buprenorfina, pentazocyna) nie jest wskazane (patrz punkt 4.5 ,,Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania:

Produkt leczniczy Symtram nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentdow uzaleznionych od opioidow,
pacjentow po urazach czaszki, pacjentéw podatnych na wystgpienie drgawek, z zaburzeniami drog
z6kciowych, we wstrzasie, z zaburzeniami $wiadomosci o niewyjasnionej etiologii, zaburzeniami
czynnosci o$rodka oddechowego lub zaburzeniami oddychania oraz ze zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzczaszkowym.

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

Tramadol stosowany w dawkach terapeutycznych moze wywotaé objawy z odstawienia. Odnotowano
rzadkie przypadki uzaleznienia i naduzywania (patrz punkt 4.8).

Moga wystapi¢ objawy z odstawienia, podobne do objawdw obserwowanych podczas odstawiania
opioidow. Objawy te obejmuja: pobudzenie, niepokdj, nerwowos¢, bezsennosé, hiperkinezy, drzenia
i objawy zotadkowo-jelitowe (patrz punkt 4.8).

W jednym badaniu odnotowano, ze tramadol stosowany podczas znieczulenia ogdlnego z enfluranem
i podtlenkiem azotu nasilat powrot swiadomosci srodoperacyjnej. Do czasu uzyskania dalszych
informacji, nalezy unika¢ stosowania tramadolu podczas ptytkiej narkozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z:

- Nieselektywnymi inhibitorami MAO
Ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, potliwos¢, drzenie, splatanie,
a nawet $piaczka.

- Selektywnymi inhibitorami MAO typu A

Ekstrapolacja na podstawie nieselektywnych inhibitorow MAO

Ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego: biegunka, tachykardia, potliwos¢, drzenie, splatanie,
a nawet $piaczka.

- Selektywnymi inhibitorami MAO typu B
Objawy pobudzenia osrodkowego podobne do zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia,
potliwos$¢, drzenie, splatanie, a nawet Spigczka.



W przypadku wcze$niejszego przyjmowania inhibitorow MAOQO, konieczna jest dwutygodniowa
przerwa przed rozpoczeciem leczenia tramadolem.

Niezalecane jest jednoczesne stosowanie z:

- Alkoholem

Alkohol nasila dziatanie uspokajajace opioidowych lekow przeciwbolowych.

Zmniejszona szybkos¢ reakcji moze stanowi¢ zagrozenie podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

Nalezy unika¢ spozywania napojow alkoholowych i przyjmowania produktéw leczniczych
zawierajacych alkohol.

- Karbamazeping i innymi induktorami enzymow
Ryzyko zmniejszenia skutecznosci i skrocenia czasu dziatania spowodowane zmniejszeniem stezenia
tramadolu w osoczu.

- Agonistami/antagonistami receptoréw opioidowych (buprenorfina, nalbufina,
pentazocyna)

Ostabienie dziatania przeciwbolowego poprzez kompetycyjne blokowanie receptorow oraz ryzyko

wystapienia objawdw z odstawienia.

Jednoczesne stosowanie wymagajgce rozwazenia:

- Tramadol moze wywotywaé napady drgawek oraz zwigkszac ryzyko drgawek zwigzanych ze
stosowaniem selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), tréjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych i innych lekéw obnizajacych prog
drgawkowy (takich, jak bupropion, mirtazapina, tetrahydrokanabinol).

- Jednoczesne zastosowanie terapeutyczne tramadolu i lekdw serotoninergicznych, takich jak
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne oraz mirtazapina, moze spowodowac wystapienie toksycznego dziatania
serotoniny. Rozpoznanie zespotu serotoninowego jest prawdopodobne, jezeli u pacjenta
zaobserwowano jeden z ponizszych objawow:

o spontaniczny klonus;

o indukowany lub oczny klonus, z pobudzeniem lub obfitym poceniem;

) drzenie 1 wzmozenie odruchow;

. wzmozone napigcie migsniowe i temperatura ciata >38°C oraz indukowany lub oczny
klonus.

Zaprzestanie stosowania leku serotoninergicznego zazwyczaj przynosi szybka poprawe.

Leczenie zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

- Inne pochodne opioiddw (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu
uzaleznienia), barbiturany i benzodiazepiny.
Zwickszone ryzyko zahamowania o$rodka oddechowego, ktore moze prowadzi¢ do zgonu
w przypadku przedawkowania.

- Inne leki dzialajace hamujaco na o§rodkowy uklad nerwowy, takie jak inne pochodne
opioidow (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzaleznienia), barbiturany,
benzodiazepiny, inne leki przeciwl¢kowe, nasenne, przeciwdepresyjne, leki
przeciwhistaminowe o dzialaniu uspokajajacym, neuroleptyKki, leki przeciwnadci$nieniowe
dzialajace osrodkowo, talidomid i baklofen.

Leki te moga spowodowac nadmierne hamowanie czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego.
Ostabienie szybko$ci reakcji moze wplynac na zwigkszenie zagrozenia zwigzanego
Z prowadzeniem pojazdow i obstuga maszyn.



- Podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Symtram z lekami z grupy warfaryny
nalezy okresowo kontrolowa¢ czas protrombinowy, w zwigzku z doniesieniami o wydtuzeniu
mig¢dzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego (INR).

- Inne leki hamujace CYP3 A4, takie jak ketokonazol i erytromycyna, moga hamowac¢
metabolizm tramadolu (N-demetylacja) i prawdopodobnie takze metabolizm czynnego
metabolitu O-demetylowanego. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie byto badane.

- Produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy, takie jak bupropion, leki przeciwdepresyjne
z grupy inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
i neuroleptyki. Rownoczesne stosowanie tramadolu z tymi produktami leczniczymi moze
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia drgawek. Szybko$¢ wchtaniania paracetamolu moze by¢
zwigkszana przez metoklopramid lub domperidon, a zmniejszana przez cholestyraming.

- W ograniczonej liczbie badan dotyczacych przedoperacyjnego i pooperacyjnego stosowania
przeciwwymiotnego antagonisty receptora 5-HT3-ondansetronu wykazano zwigkszenie
zapotrzebowania na tramadol u pacjentéw z bélem pooperacyjnym.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Poniewaz Symtram jest produktem ztozonym zawierajgcym tramadol, nie powinien by¢ stosowany

W okresie cigzy.

- Dane dotyczace paracetamolu
Badania epidemiologiczne u ci¢zarnych kobiet nie wykazaty szkodliwego wptywu paracetamolu
stosowanego w zalecanych dawkach.

- Dane dotyczace tramadolu

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych umozliwiajagcych oceng bezpieczenstwa stosowania
tramadolu u kobiet w cigzy, tramadolu nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy. Tramadol stosowany
w okresie przedporodowym i w czasie porodu nie wplywa na kurczliwo$¢ migsnia macicy. Moze
powodowac¢ zmiany czestosci oddechow u noworodka, zwykle klinicznie nieistotne. Diugotrwate
leczenie w okresie cigzy moze spowodowaé objawy odstawienne u noworodka po porodzie,
wynikajace z uzaleznienia.

Karmienie piersia
Poniewaz Symtram jest produktem ztozonym zawierajgcym tramadol, nie powinien by¢ stosowany
W okresie karmienia piersia.

- Dane dotyczace paracetamolu

Paracetamol przenika do mleka matki, ale w iloSciach nieistotnych klinicznie. Zgodnie z dostgpnymi
danymi, karmienie piersig nie jest przeciwwskazane u kobiet przyjmujgcych jednosktadnikowe
produkty lecznicze, zawierajace tylko paracetamol.

- 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 ciaggu
doby, $rednia dawka tramadolu przyjeta przez karmione piersig niemowleta, wynosi 3% dawki
przeliczonej na masg ciata matki. Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowaé w okresie karmienia
piersia. Alternatywg jest przerwanie karmienia piersig podczas leczenia tramadolem. Przerwanie
karmienia piersig nie jest zwykle koniecznie po przyjeciu jednej dawki tramadolu.



4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tramadol moze powodowa¢ sennos¢ lub zawroty gtowy, ktore moga sie nasila¢ po spozyciu alkoholu
lub stosowaniu innych lekow hamujacych osrodkowy uktad nerwowy (OUN). Nie nalezy prowadzi¢
pojazdéw ani obslugiwaé maszyn, jezeli wystgpig takie objawy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas badan klinicznych, dotyczacych stosowania tramadolu w skojarzeniu z paracetamolem
najczestszymi dzialaniami niepozadanymi, obserwowanymi u ponad 10% pacjentow, byty: nudnosci,
zawroty gtowy i sennos¢.

Zaburzenia psychiczne:

- czesto (>1/100 do <1/10): splatanie, zmiany nastroju (Iek, nerwowo$¢, euforia), zaburzenia snu,
- niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100): depresja, omamy, koszmary senne, niepamigc;

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

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:
- bardzo rzadko (<1/10 000): naduzywanie.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

bardzo czgsto (>1/10): zawroty glowy, sennos¢;

czesto (>1/100 do <1/10): bol glowy, drzenie;

niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): mimowolne skurcze migsni, parestezje, szumy uszne;
rzadko (>1/10 000 do <1/1000): ataksja, drgawki.

Zaburzenia oka:
- rzadko (>1/10 000 do <1/1000): nieostre widzenie.

Zaburzenia serca:
- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): nadci$nienie tetnicze, kotatanie serca, tachykardia,
zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
- niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): dusznosé.

Zaburzenia zolgdka i jelit:

- bardzo czgsto (>1/10): nudnosci;

- czesto (=1/100 do <1/10): wymioty, zaparcia, sucho$¢ bton §luzowych jamy ustnej, biegunka,
bol brzucha, niestrawnos¢, wzdecia;

- niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): dysfagia, smoliste stolce.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:
- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
- czesto (>1/100 do <1/10): nasilone pocenie, swiad,;
- niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100): reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): albuminuria, zaburzenia mikcji (dyzuria i zastdj moczu).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100): dreszcze, uderzenia gorgca, bol w klatce piersiowe;.



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

Tramadol:

- niedocisnienie ortostatyczne, bradykardia, zapas¢ (tramadol);

- doswiadczenia po wprowadzeniu tramadolu do obrotu wykazaty rzadkie zmiany dziatania
warfaryny, w tym wydluzenie czasu protrombinowego;

- rzadkie przypadki (>1/10 000 do <1/1000): reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego
(np. duszno$é, skurcz oskrzeli, s$wiszczacy oddech, obrzek naczynioruchowy) oraz anafilaksja;

- rzadkie przypadki (=1/10 000 do <1/1000): zmiany apetytu, ostabienie mi¢$niowe i depresja
oddechowa;

- po podaniu tramadolu mogg wystapi¢ psychiczne dziatania niepozadane, réznigce si¢ osobniczo
co do nasilenia i rodzaju (w zalezno$ci od osobowosci i czasu trwania leczenia). Zaburzenia te
obejmujg zmiany nastroju (zwykle euforia, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosSci
fizycznej (zwykle zmniejszenie, sporadycznie zwickszenie) oraz zmiany zdolnosci
poznawczych i czuciowych (np. trudnosci w podejmowaniu decyzji i zaburzenia postrzegania).

- obserwowano przypadki nasilenia astmy, chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego;

- mogg wystapic¢ objawy odstawienne, podobne do wystepujgcych po odstawieniu opioidow, jak
pobudzenie, Igk, nerwowos¢, bezsennosé, pobudzenie ruchowe, drzenie i objawy zotagdkowo-
jelitowe.

Paracetamol:

- dziatania niepozadane po przyjeciu paracetamolu wystepuja rzadko, jednak moga wystapic
reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka skorna. Istniejg doniesienia o powiktaniach
hematologicznych, takich jak trombocytopenia i agranulocytoza, ktore jednak nie musiaty by¢
zwigzane przyczynowo Z przyjmowaniem paracetamolu;

- w kilku doniesieniach sugerowano mozliwo$¢ wystgpienia hipoprotrombinemii podczas
jednoczesnego stosowania z lekami z grupy warfaryny. W innych badaniach nie obserwowano
zmian czasu protrombinowego;

- bardzo rzadko zglaszano przypadki ciezkich reakcji skornych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

Symtram jest produktem ztozonym. Objawy przedawkowania moga wynika¢ z dziatania jego
poszczegblnych substancji czynnych: tramadolu, paracetamolu lub obu sktadnikéw réwnoczesénie.

Objawy przedawkowania tramadolu:

Z reguty po przedawkowaniu tramadolu, nalezy si¢ spodziewaé objawdéw podobnych do tych, ktore
obserwowane sg w przypadku innych osrodkowo dziatajacych lekow przeciwbolowych (leki
opioidowe). W tym, w szczegolnosci: zwezenia zrenic, wymiotow, zapasci sercowo-naczyniowej,
zaburzen $wiadomosci prowadzacych nawet do $pigczki, drgawek i zahamowania o$rodka
oddechowego mogacych prowadzi¢ do zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu:
Przedawkowanie jest szczegdlnie grozne w przypadku matych dzieci. Objawami przedawkowania
paracetamolu w ciggu pierwszych 24 godzin sg: blado$¢, nudno$ci, wymioty, jadtowstret i bol
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brzucha. Uszkodzenie watroby moze ujawni¢ si¢ w ciggu 12 do 48 godzin po przyjeciu leku. Moga
wystgpi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica metaboliczna. W przypadku ostrego zatrucia,
niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, $pigczki i zgonu. Ostra niewydolnos¢ nerek
Z ostrg martwicg kanalikow nerkowych moze rozwing¢ si¢ nawet, jesli nie wystepuje cigzkie
uszkodzenie watroby. Istniejg doniesienia o wystgpowaniu zaburzen rytmu serca i zapalenia trzustki.

Istnieje prawdopodobienstwo uszkodzenia watroby u 0sob dorostych, ktore przyjety 7,5-10 g lub
wiecej paracetamolu. Uwaza si¢, ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu paracetamolu
(dostatecznie oczyszczonego z substancji toksycznych po zazyciu terapeutycznych dawek
paracetamolu, ale nie w przypadku przyjmowania duzych ilosci) wiaza si¢ nieodwracalnie z tkanka
watrobowa powodujac jej uszkodzenie.

Postepowanie w naglych przypadkach:

- Pacjenta nalezy natychmiast umiesci¢ w oddziale specjalistycznym.

- Nalezy podtrzymywac czynno$¢ uktadu oddechowego i krazenia.

- Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy pobra¢ krew mozliwie jak najszybciej po przedawkowaniu
W celu oznaczenia stgzen paracetamolu i tramadolu w osoczu i wykonania testow
czynno$ciowych watroby.

- Testy watrobowe nalezy wykonac na poczatku (przedawkowania) i powtarza¢ co 24 godziny.
Zazwyczaj obserwuje si¢ zwigkszong aktywno$¢ enzymow watrobowych (AspAT, AIAT),

a wartosci powracajg do prawidtowych po jednym lub dwoch tygodniach.

- Oprézni¢ zotadek poprzez prowokowanie wymiotdw przez podraznienie (jesli pacjent jest
przytomny) lub ptukanie zotadka.

- Nalezy wprowadzi¢ leczenie podtrzymujace, takie jak zachowanie droznosci drog
oddechowych, czynnosci uktadu krazenia; w celu odwrocenia depresji osrodka oddechowego
nalezy stosowac nalokson; napady drgawek mozna kontrolowa¢ za pomocg diazepamu.

- Tramadol jest wydalany z surowicy w znikomym stopniu poprzez hemodializg lub
hemofiltracje. W zwigzku z tym, leczenie ostrego przedawkowania produktem leczniczym
Symtram za pomocg samej hemodializy lub hemofiltracji nie jest odpowiednie.

Natychmiastowe leczenie ma istotne znaczenie w postepowaniu po przedawkowaniu paracetamolu.
Pomimo braku znaczgcych wczesnych objawdw, pacjentow nalezy natychmiast skierowa¢ do szpitala
w celu podjecia odpowiedniego leczenia. U 0s6b dorostych lub mtodziezy, ktorzy przyjeli okoto 7,5 g
lub wigcej paracetamolu w ciagu 4 ostatnich godzin i u dzieci, ktére przyjety >150 mg/kg mc.
paracetamolu w ciggu 4 ostatnich godzin, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wykonania ptukania zotadka.
Stezenie paracetamolu we krwi nalezy zmierzy¢ po uptywie 4 godzin od przedawkowania, w celu
oceny ryzyka wystgpienia uszkodzenia watroby (z uzyciem nomogramu przedawkowania
paracetamolu). Konieczne moze by¢ doustne podanie metioniny lub dozylne podanie
N-acetylocysteiny (NAC) do 48 godzin po przedawkowaniu. Podanie dozylnie NAC jest najbardziej
skuteczne w ciggu 8 godzin od przedawkowania. Jednak NAC nalezy poda¢ rowniez po 8 godzinach
od przedawkowania i kontynuowaé¢ w catym cyklu leczenia. Leczenie NAC nalezy rozpoczaé
natychmiast, jesli podejrzewa si¢ ostre zatrucie. Nalezy zastosowac ogdlne leczenie wspomagajace.

Bez wzgledu na ilo$¢ przyjetego paracetamolu, odtrutke w postaci NAC, nalezy poda¢ doustnie lub
dozylnie, mozliwie jak najszybciej, w ciggu 8 godzin od zatrucia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Tramadol, produkty ztozone, kod ATC: N02AXS52

Leki przeciwbolowe

Tramadol nalezy do opioidowych lekow przeciwbolowych o dziataniu o$rodkowym. Tramadol jest
czystym, nieselektywnym agonista receptoréw opioidowych p, 6, i x, ze szczegdlnym



powinowactwem do receptorow p. Inne mechanizmy dziatania przeciwbolowego polegaja na
hamowaniu neuronalnego wychwytu noradrenaliny oraz utatwianiu uwalniania serotoniny.
Tramadol wykazuje rowniez dziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol
stosowany w szerokim zakresie dawek nie hamuje czynnosci uktadu oddechowego. Nie zaburza
roéwniez motoryki przewodu pokarmowego. Wplyw tramadolu na uktad krazenia jest zazwyczaj
niewielki. Uwaza si¢, 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 osrodkowe i obwodowe.

Wedlug drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO, produkt leczniczy Symtram nalezy do
srodkow przeciwbolowych II stopnia i powinien by¢ wlasciwie zlecany przez lekarzy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol jest stosowany jako mieszanina racemiczna, a postacie [-] i [+] tramadolu i jego metabolit
M1 sg wykrywane w krwiobiegu. Mimo, ze tramadol wchtaniany jest szybko po przyjeciu, jego
wchlanianie jest wolniejsze (a okres pottrwania dtuzszy) niz paracetamolu.

Po jednokrotnym doustnym przyjeciu jednej tabletki produktu leczniczego zawierajacego tramadol
i paracetamol (37,5 mg + 325 mg), maksymalne st¢zenia w osoczu wynosza 64,3/55,5 ng/ml [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] i 4,2 pg/ml (paracetamol) i sg osiggane odpowiednio po 1,8 h [(+)-tramadol/
(-)-tramadol] i 0,9 h (paracetamol). Srednie okresy pottrwania w fazie eliminacji (ty, ) wynosza
5,1/4,7 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 2,5 h (paracetamol).

Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowych ochotnikach, ktérym podano
produkt leczniczy Symtram jednorazowo i wielokrotnie, nie zaobserwowano zadnych istotnych zmian
parametrow kinetycznych zadnego ze sktadnikow czynnych w stosunku do parametrow
obserwowanych po podaniu kazdego z tych sktadnikow osobno.

Wchlanianie

Po podaniu doustnym tramadol w postaci mieszaniny racemicznej jest wchlaniany szybko i prawie
catkowicie. Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ pojedynczej dawki doustnej 100 mg wynosi okoto
75%. Podczas podawania dlugotrwatego biodostepnos¢ zwicksza si¢ 1 osiaga okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol, paracetamol
wchiania si¢ szybko i prawie catkowicie, gtdwnie w jelicie cienkim. Paracetamol osigga maksymalne
stezenie w osoczu W ciggu jednej godziny, ktore nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania
z tramadolem.

Doustne stosowanie produktu leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol z pokarmem nie ma
istotnego wplywu na ich maksymalne stezenie w osoczu lub szybko$¢ wehtaniania zaréwno
tramadolu, jak i paracetamolu, dlatego tez produkt leczniczy Symtram moze by¢ stosowany
niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Tramadol ma wysokie powinowactwo do tkanek (V4 =203 + 40 1). Wiaze si¢ z biatkami osocza
w okoto 20%.

Paracetamol podlega szerokiej dystrybucji do wiekszo$ci tkanek poza tkanka thuszczowa. Pozorna
objetos¢ dystrybucji paracetamolu wynosi okoto 0,9 I/kg mc. Wzglednie mata cze$¢ (~20%)
paracetamolu wigze si¢ Z biatkami osocza.



Metabolizm

Tramadol podlega intensywnemu metabolizmowi po podaniu doustnym. Okoto 30% dawki jest
wydalane w moczu w postaci niezmienionej, natomiast 60% jest wydalane w postaci metabolitow.

Tramadol jest metabolizowany w wyniku O-demetylacji (katalizatorem jest enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 i N-demetylacji (katalizatorem jest enzym CYP3A) do metabolitu M2. Nastepnie,
metabolit M1 ulega dalszemu metabolizmowi poprzez N-demetylacje i sprz¢zenie z kwasem
glukuronowym. Okres pottrwania w fazie eliminacji metabolitu M1 wynosi 7 godzin. Metabolit M1
wykazuje wlasciwosci przeciwbdlowe i silniejsze dziatanie niz zwigzek macierzysty. Stezenia M1
W osoczu sg kilkakrotnie nizsze niz tramadolu i istnieje male prawdopodobienstwo, aby wptyw na
dziatanie kliniczne zmienit si¢ po wielokrotnym podaniu.

Paracetamol jest metabolizowany glownie w watrobie w dwoch szlakach metabolicznych: sprzeganie
z kwasem glukuronowym badz siarkowym. Drugi z wymienionych mechanizméw moze ulec
szybkiemu wysyceniu w przypadku dawek przekraczajgcych dawki terapeutyczne. Niewielka czes$¢
(mniej niz 4%) jest metabolizowana przez cytochrom P450 do czynnego metabolitu posredniego
(N-acetylo-beznochinoiminy), ktory w prawidtowych warunkach, jest szybko sprzegany ze
zredukowanym glutationem i wydalany z moczem po sprzezeniu z cysteing i kwasem
merkapturowym. Jednak w przypadku ostrego przedawkowania, ilo$¢ tego metabolitu zwigksza sig.

Eliminacja

Tramadol i jego metabolity sa wydalane glownie przez nerki. Okres poltrwania paracetamolu wynosi
okoto 2 do 3 godzin u 0s6b dorostych. Jest on krétszy u dzieci 1 nieznacznie dtuzszy u noworodkoéw

i pacjentdéw z marskoscig watroby. Paracetamol usuwany jest gtdéwnie przez zalezne od dawki
tworzenie sprz¢zonych pochodnych glukuronianowych i siarczanowych. Mniej niz 9% paracetamolu
jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej. W przypadku niewydolnosci nerek, okres pottrwania
obu zwigzkow jest wydtuzony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych badan nieklinicznych dotyczacych produktu ztozonego (tramadol

i paracetamol) w celu okreslenia jego dziatania rakotworczego, mutagennego lub wplywu na ptodnos¢.
U szczurdw, ktérym podano leczenie tramadolem z paracetamolem, nie obserwowano zwigzanego

Z tym dziatania teratogennego.

Wykazano, ze produkt ztozony zawierajacy tramadol z paracetamolem wywierat dziatanie
embriotoksyczne i uszkadzajgce ptod u ciezarnych samic szczuréw, ktorym podano dawki toksyczne
(50/434 mg/kg tramadol/paracetamol), czyli, 8,3 razy wicksze niz maksymalna dawka terapeutyczna
stosowana u ludzi. Po zastosowaniu tej dawki nie zaobserwowano dziatania teratogennego. Dziatanie
embriotoksyczne i uszkadzajace ptod przejawiato si¢ zmniejszeniem masy ciata ptodow

i zwigkszeniem ilosci dodatkowych zeber. Dawki mniejsze, powodujgce mniej nasilone dziatanie
toksyczne u cigzarnych samic (10/87 i 25/217 mg/kg tramadolu z paracetamolem) nie wptynety
szkodliwie na zarodek ani ptod.

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

Wyniki badan dotyczacych dzialania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia
dla czlowieka.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze tramadol podawany w bardzo duzych dawkach miat wptyw na
rozwoj narzadow, proces kostnienia i $miertelno$¢ nowo narodzonego potomstwa, spowodowane
dziataniem toksycznym u samic. Plodnos¢ i rozwdj potomstwa pozostawaty niezaburzone. Tramadol
przenika przez tozysko. Nie zaobserwowano zadnego wplywu na ptodnos¢ po doustnym podaniu
tramadolu w dawkach do 50 mg/kg u samcOw szczuréw i 75 mg/kg u samic szczurow.
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Obszerne badania nie wykazaty istotnego ryzyka genotoksycznego dziatania paracetamolu,
podawanego w dawkach terapeutycznych (tzn. nietoksycznych).

Dlugotrwate badania przeprowadzone na szczurach i myszach, ktérym podawano paracetamol
w dawkach nietoksycznych dla watroby nie wykazaty znaczacego dziatania rakotworczego
paracetamolu.

Badania na zwierzetach i szerokie dos§wiadczenie u ludzi nie wykazaty dotychczas toksycznego
wplywu na rozrod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon K 29/32

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Skrobia zelowana kukurydziana

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Symtram w postaci tabletek jest dostepny w blistrach miekkich z folii
Aluminium/PE lub blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Produkt leczniczy Symtram, 37,5 mg + 325 mg, tabletki: opakowania po 2, 10, 20, 30, 40, 60 i 100
tabletek.

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

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symphar Sp. z o.0.

ul. Koszykowa 65
00-667 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21307

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03/07/2013
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16/03/2017
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