CHARAKTERYSTYKAPRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tramadol+Paracetamol Genoptim, 37,5 mg + 325 mg, tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana. Tabletka powlekana, podtuzna, obustronnie wypukta, w kolorze jasnozottym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tramadol+Paracetamol Genoptim jest wskazany do objawowego leczenia bolu o
umiarkowanym i duzym nasileniu u 0oso6b dorostych i dzieci powyzej 12 roku zycia.
Tramadol+Paracetamol Genoptim nalezy stosowac u pacjentéow cierpigcych na bol umiarkowanym i
duzym nasileniu, ktéry nie ustgpuje po podaniu lekow przeciwbdlowych o dziataniu obwodowym i
wymaga skojarzonego zastosowania chlorowodorku tramadolu i paracetamolu (zob. punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez (od 12 roku zZycia):

Produkt leczniczy Tramadol+Paracetamol Genoptim nalezy stosowaé¢ wytacznie u pacjentow
cierpiagcych na bol o umiarkowanym i duzym nasileniu, u ktérych leczenie skojarzone tramadolem i
paracetamolem jest uznane za odpowiednie.

Dawke nalezy dostosowac do nasilenia bélu i1 indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie. Nalezy
podawac najmniejsza dawke skutecznie usmierzajacg bol.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi dwie tabletki powlekane produktu leczniczego
Tramadol+Paracetamol Genoptim. W razie potrzeby mozna poda¢ dodatkowe dawki, ale nie nalezy
przekracza¢ 8 tabletek powlekanych (co odpowiada 300 mg tramadolu i 2600 mg paracetamolu) na
dobg.

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

W Zzadnym wypadku produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Genoptim nie nalezy stosowac
dtuzej niz jest to bezwzglednie konieczne (zob. punkt 4.4).

Jezeli, ze wzgledu na charakter i cigzko$¢ schorzenia, wymagane jest powtorne lub przedtuzone
leczenie produktem leczniczym Tramadol+Paracetamol Genoptim, nalezy regularne kontrolowa¢ stan
pacjenta (o ile mozliwe, nalezy przerywac leczenie) w celu oceny, czy leczenie nalezy kontynuowac.

Dzieci:

Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol
Genoptim u dzieci w wieku ponizej 12 roku zycia. Dlatego leczenie tej populacji pacjentow nie jest
zalecane.



Pacjenci w podesztym wieku:

Dostosowanie dawki nie jest zwykle konieczne u pacjentow w wieku do 75 lat bez klinicznych oznak
niewydolno$ci nerek lub watroby. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat eliminacja produktu z
organizmu moze by¢ op6zniona. Dlatego u tych pacjentéw nalezy wydluzy¢ odstep czasowy
pomigdzy kolejnymi dawkami w zaleznoS$ci od potrzeb pacjenta.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek,dializowani lub z niewydolnoscig wqtroby:

Nie stosowac tego produktu u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.3.). Nie
zaleca si¢ stosowania produktu Tramadol + Paracetamol Genoptim u pacjentow z cigzka
niewydolnoscig nerek. U pacjentow z niewydolnos$cia nerek i (lub) watroby eliminacja tramadolu jest
opozniona. W takich przypadkach nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odstgpow czasowych
pomigdzy kolejnymi dawkami, w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletki powlekane nalezy potykaé w cato$ci, popijajac odpowiednig iloscig ptynow. Tabletek nie
wolno tamac ani zu¢.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na tramadol, paracetamol lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

- Jednoczesne leczenie inhibitorami MAO lub w ciggu dwoch tygodni od zakonczenia leczenia (zob.
punkt 4.5).

- Ciegzka niewydolno$¢ watroby.

- Padaczka niepoddajaca si¢ leczeniu (zob. punkt 4.4)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia:

- U o0s6b dorostych i mlodziezy od 12 roku zycia nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dziennej
dawki wynoszacej 8 tabletek powlekanych produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol
Genoptim. W celu zapobiezenia przedawkowaniu, pacjentoéw nalezy informowac, aby nie
przekraczali zalecanej dawki i1 nie przyjmowali innych lekow zawierajacych paracetamol (w tym
lekéw dostgpnych bez recepty) lub chlorowodorek tramadolu bez wcze$niejszej konsultacji z
lekarzem.

- W przypadku ciezkiej niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min) produkt leczniczy
Tramadol+Paracetamol Genoptim nie jest zalecany.

- Produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Genoptim nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzka
niewydolno$ci watroby (zob. punkt 4.3). Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest wigksze u
pacjentow z alkoholowa choroba watroby bez marskosci. W przypadku umiarkowanej
niewydolno$ci watroby nalezy starannie rozwazy¢, stosownie do potrzeb pacjenta, wydtuzenie
odstepu miedzy dawkami.

- Produkt leczniczy Tramadol+Paracetamol Genoptim nie jest zalecany w przypadku cigzkiej
niewydolno$ci oddechowe;j.

- Tramadol nie jest odpowiedni do leczenia zastgpczego u pacjentdéw uzaleznionych od opioidow.
Mimo, iz tramadol jest agonista opioidowym, nie tagodzi objawdw wynikajacych z odstawienia
morfiny.

- U pacjentow leczonych tramadolem, ktorzy sg podatni na wystgpienie drgawek lub przyjmujg inne



leki obnizajace prog drgawkowy, w szczegdlnosci niektorymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
serotoniny, trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, lekami przeciwpsychotycznymi,
osrodkowo dziatajgcymi lekami przeciwbolowymi lub miejscowo podawanymi lekami
znieczulajacymi zgtaszano wystepowanie opisywano przypadki drgawek (patrz punkt 4.5). O ile
nie jest to absolutnie konieczne, pacjenci z padaczka kontrolowang farmakologicznie lub osoby
podatne na wystepowanie drgawek nie powinny by¢ leczone produktem leczniczym
Tramadol+Paracetamol Genoptim. Drgawki obserwowano u pacjentow otrzymujacych tramadol w
zalecanych dawkach. Ryzyko moze wzrosna¢, jezeli dawki tramadolu przekraczaja najwyzsza
zalecang dawke.

- Jednoczesne stosowanie lekow opioidowych o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym
(nalbufiny, buprenorfiny, pentazocyny) nie jest zalecane (zob. punkt 4.5).

Srodki ostroznosci:

- Produkt leczniczy Tramadol+Paracetamol Genoptim nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
uzaleznionych od opioidow, pacjentow po urazach glowy, pacjentow ze sktonnoscig do drgawek,
pacjentow z zaburzeniami drog zétciowych, pacjentdow we wstrzasie, pacjentow z zaburzeniami
swiadomosci o niewyjasnionej etiologii, pacjentéw ze schorzeniami majacymi wpltyw na osrodek
oddechowy lub czynnos$ci oddechowe oraz u 0séb ze zwigkszonym cisnieniem
wewnatrzczaszkowym.

- U niektérych pacjentdw przedawkowanie paracetamolu moze prowadzi¢ do toksycznego
uszkodzenia watroby. Tolerancja oraz zaleznos¢ fizyczna i (lub) psychiczna od leku moze pojawic
sie nawet podczas stosowania dawek terapeutycznych. Nalezy regularnie monitorowac kliniczna
koniecznos¢ stosowania leczenia przeciwbolowego (patrz punkt 4.2). U pacjentéw uzaleznionych
od opioidow i u pacjentdéw naduzywajacych leki lub uzaleznionych od nich w wywiadzie, leczenie
powinno by¢ krétkotrwate i pod kontrolg lekarza. Objawy reakcji odstawiennych, podobne do
objawOw po odstawieniu opiatow, moga pojawic si¢ nawet po stosowaniu dawek leczniczych oraz
w razie leczenia krotkotrwatego (patrz punkt 4.8). Reakcji odstawiennych mozna unikna¢ poprzez
stosowanie coraz mniejszych dawek podczas konczenia terapii, zwlaszcza po stosowaniu leku
przez dtugi czas. W rzadkich przypadkach obserwowano przypadki uzaleznienia i naduzywania
(zob. punkt 4.8)

- W jednym badaniu zaobserwowano, ze stosowanie tramadolu z enfluranem i tlenkiem azotu w
trakcie ogolnego znieczulenia nasilito wspomnienia $rédoperacyjne. Do czasu uzyskania dalszych
informacji nalezy unika¢ stosowania tramadolu podczas ptytkiego znieczulenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwwskazane do jednoczesnego stosowania:

* Nieselektywne inhibitory MAO
Ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, poty, drzenia, splatanie, a nawet
$pigczka.

+ Selektywne inhibitory MAO-A
Na podstawie ekstrapolacji stosowania nieselektywnych inhibitorow MAO. Ryzyko wystapienia
zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, poty, drzenia, splatanie, a nawet $piaczka.

» Selektywne inhibitory MAO-B
Objawy o$rodkowego pobudzenia podobne do objawdw zespotu serotoninowego: biegunka,
tachykardia, poty, drzenia, splatanie, a nawet $pigczka.

W przypadku leczenia inhibitorami MAO nalezy przerwac leczenie; konieczna jest dwutygodniowa
przerwa przed rozpoczeciem leczenia tramadolem.



Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z nastepujacymi Srodkami:

+ Alkohol

Alkohol zwigksza dziatanie uspokajajace opioidowych lekéw przeciwbdlowych. Ze wzgledu na
ostabienie koncentracji uwagi moze si¢ zwiekszy¢ zagrozenie zwigzane z prowadzeniem pojazdow i
obslugg maszyn.

Nalezy unika¢ spozywania napojoéw alkoholowych i stosowania produktow leczniczych zawierajacych
alkohol.

» Karbamazepina i inne leki indukujace enzymy
Ryzyko obnizenia skutecznosci i czasu trwania dziatania ze wzgledu na obnizone stezenie tramadolu
W 0SOCZU.

+ Opioidowe leki o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna)
Ostlabienie dziatania przeciwbdlowego poprzez kompetycyjne blokowanie receptoréw oraz ryzyko

wystapienia zespotu odstawienia.

Nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie z nastepujacymi lekami:

Tramadol moze wywotywa¢ napady drgawek oraz zwigksza¢ ryzyko wywotania drgawek przez
stosowanie selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych, lekow
przeciwpsychotycznych i innych lekow obnizajacych prog drgawkowy (takch jak bupropion,
mirtazapina, tetrahydrokanabinol)

Terapeutyczne zastosowanie jednoczes$nie tramadolu i lekow 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 serotoninowa toksycznos¢. Rozpoznanie zespotu
serotoninowego jest prawdopodobne, jezeli zaobserwowano u pacjenta jeden z ponizszych zespotow
objawow:

. spontaniczny klonus

. indukowany lub oczny klonus, z pobudzeniem lub obfitym poceniem sig

. drzenie i wzmozenie odruchow

. wzmozone napigcie mi¢$niowe i temperatura ciata >38°C oraz indukowany lub oczny klonus.

Zaprzestanie stosowania lekow serotoninergicznych zazwyczaj przynosi szybka poprawe. Leczenie
zalezy od rodzaju i nasilenia objawow
* Inne pochodne opioidowe (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzaleznien),
barbiturany i benzodiazepiny.
Zwickszone ryzyko zahamowania osrodka oddechowego, co moze prowadzi¢ do zgonu w
przypadku przedawkowania.

» Inne leki dziatajace depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, jak np. inne pochodne opioidow (w
tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzaleznien), barbiturany, benzodiazepiny, inne
leki uspokajajace, leki nasenne, uspokajajace leki przeciwdepresyjne, uspokajajace leki
przeciwhistaminowe, neuroleptyki, leki przeciwnadci$nieniowe o dziataniu o§rodkowym, talidomid
i baklofen.

Stosowanie tych lekow moze spowodowac nasilenie depresji osrodkowego uktadu nerwowego. Ze
wzgledu na koncentracj¢ uwagi moze zwigkszy¢ si¢ zagrozenie zwigzane z prowadzeniem
pojazdow i obstuga maszyn.

» Poniewaz zaobserwowano wzrost wskaznika INR, zaleca si¢ okresowe monitorowanie czasu
protrombiny w przypadku podawania produktu leczniczego Tramadol+Paracetamol Genoptim
rownoczesnie z lekami o dziataniu podobnym do warfaryny.



* Inne leki hamujace CYP3 A4, jak np. ketokonazol i erytromycyna, mogg hamowa¢ metabolizm
tramadolu (N-demetylacja) i prawdopodobnie metabolizm czynnego Odemetylowanego
metabolitu. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie byto badane.

Metoklopramid i domperydon moga przyspieszy¢ wchtanianie paracetamolu. Cholestyramina moze
ograniczy¢ wchtanianie leku.

W niektorych badaniach zaobserwowano, ze podanie antagonisty receptora 5-HT3 o dziataniu
przeciwwymiotnym, ondansetronu, w okresie przed-i po-operacyjnym byto zwigzane ze
zwigkszeniem zapotrzebowania na tramadol u pacjentow z bdlem pooperacyjnym.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza:

Produkt leczniczy Tramadol+Paracetamol Genoptim jest preparatem ztozonym, ktorego jedna z
substancji czynnych stanowi tramadol; nie nalezy go stosowac w trakcie cigzy.

Informacje dotyczace paracetamolu:
W badaniach epidemiologicznych dotyczacych stosowania paracetamolu u kobiet cigzarnych nie
wykazano zadnego szkodliwego dziatania paracetamolu stosowanego w dawkach terapeutycznych.

Informacje dotyczace tramadolu:

Ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania tramadolu w cigzy nie
zaleca si¢ jego stosowania u kobiet cigzarnych. Tramadol stosowany w okresie przedporodowym i w
czasie porodu nie ma wplywu na kurczliwo$¢ migénia macicy. U noworodkéw moze spowodowac
zmiany czgstosci oddechow, ktére nie sa klinicznie istotne. Dlugotrwate stosowanie w trakcie cigzy
moze prowadzi¢ do przyzwyczajenia i wystapienia u noworodka objawow odstawiennych.

Karmienie piersia:

Poniewaz produkt leczniczy Tramadol+Paracetamol Genoptim jest preparatem ztozonym, ktorego
jedna z substancji czynnych stanowi tramadol, nie nalezy go stosowa¢ w trakcie karmienia piersig.
Informacje dotyczace paracetamolu:

Paracetamol przenika do mleka kobiecego, ale w ilo$ciach nieistotnych klinicznie. Wedtug dostepnych
danych opublikowanych w pi§miennictwie karmienie piersig nie jest przeciwwskazane u kobiet
przyjmujacych jednosktadnikowe produkty lecznicze zawierajace sam paracetamol.

Informacje 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 piersiag niemowleta, wynosi 3% dawki
przeliczonej na mase ciata matki. Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia
piersig. Alternatywa

jest przerwanie karmienia piersia podczas leczenia tramadolem. Przerwanie karmienia piersia nie jest
zwykle koniecznie po przyjeciu jednej dawki tramadolu.

Ptodnos¢

Wyniki badan prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wskazuja na to, by tramadol
wywieral wplyw na plodnos¢.

Badania na zwierzetach nie wykazaty wptywu tramadolu na ptodnosc¢. Nie przeprowadzono badan
dotyczagcych wptywu potaczenia tramadolu i paracetamolu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn



Tramadol moze spowodowac sennos¢ lub zawroty gtowy, ktore moga ulec nasileniu po spozyciu
alkoholu lub innych lekow dziatajacych depresyjnie na OUN. Jesli pacjent zaobserwuje niepokojace
objawy, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania
preparatu zlozonego zawierajacego paracetamol/tramadol obejmowaty nudnosci, zawroty gtowy oraz
sennos¢; obserwowano je u ponad 10% pacjentow.

W celu okreslenia czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych stosowane sg nastepujace definicje:
Bardzo czesto (> 1/10)

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

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

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

Bardzo rzadko (<1/10 000)

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

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia psychiczne:

Czesto: splatanie, zmiennos$¢ nastrojow (zaburzenia Igkowe, nerwowo$é, podniecenie), zaburzenia snu
Niezbyt czgsto: depresja, halucynacje, koszmary senne,

Rzadko: uzaleznienie od leku, majaczenie

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czgsto: zawroty glowy, sennos$¢

Czesto: bole gtowy, drzenia

Niezbyt czg¢sto: mimowolne skurcze migsni, zaburzenia czucia, amnezja
Rzadko: ataksja, drgawki, omdlenia, zaburzenia mowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Niezbyt czesto: szumy uszne.

Zaburzenia oka:
_Rzadko: zamglone widzenie, zwezenie Zrenic (mioza), rozszerzenie zrenic (mydriaza)

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto: kotatania serca, tachykardia, arytmia

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czesto: nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca.

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej $rddpiersia:
Niezbyt czesto: dusznosc

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo cze¢sto: nudnosci

Czesto: wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, béle brzucha, dyspepsja, wzdgcia
Niezbyt czgsto: zaburzenia potykania, smoliste stolce

Zaburzenia watroby i drog zétciowych:
Niezbyt czgsto: zwickszenie aktywnoS$ci transaminaz watrobowych




Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej:
Czesto: potliwosc¢, Swiad
Niezbyt czgsto: reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka)

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

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Niezbyt czgsto: dreszcze, bole w klatce piersiowej.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hipoglikemia.

Obserwacje po wprowadzeniu leku do obrotu
Bardzo rzadko: naduzywanie

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

Tramadol

- Niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia, omdlenie (zapasc).

- W czasie nadzoru po wprowadzeniu tramadolu do obrotu zaobserwowano rzadkie przypadki
zmiany dzialania warfaryny, w tym wydhuzenie czasu protrombinowego.

- Rzadkie przypadki: reakcje alergiczne z objawami ze strony uktadu oddechowego (np.dusznos¢,
skurcz oskrzeli, §wiszczacy oddech, obrzgk naczynioruchowy) i reakcja anafilaktyczna.

- Rzadkie przypadki: zmiany apetytu, ostabienie narzadu ruchu oraz zahamowani oddychania.

- Po podaniu tramadolu moga wystapi¢ psychiczne dziatania niepozadane, charakteryzujace si¢
osobniczg zmienno$cig co do intensywnosci i charakteru (zaleznie od osobowosci i €zasu trwania
leczenia). Mogg one obejmowac: zmiany nastroju (zwykle euforia, sporadycznie dysforia zwigzana
z niepokojem), zmiany aktywnosci (zwykle zmniejszenie, sporadycznie zwigkszenie) i zmiany
zdolnos$ci poznawczych i odbioru wrazen (np. zaburzenia procesu podejmowania decyzji,
zaburzenia percepcji).

- Zaobserwowano nasilenie astmy, ale nie ustalono zwigzku przyczynowego z lekiem.

- Moga wystapi¢ objawy zespolu odstawienia podobne do objawow zespotu po odstawieniu opiatow:
pobudzenie, zaburzenia lgkowe, nerwowos$¢, bezsennos¢, pobudzenie, nadmierna ruchliwose,
drzenia i objawy ze strony przewodu pokarmowego. Nastepujace objawy obserwowano bardzo
rzadko po naglym odstawieniu chlorowodorku tramadolu: ataki paniki, powazne zaburzenia
lekowe, halucynacje, zaburzenia czucia, szumy uszne i nietypowe objawy ze strony oSrodkowego
uktadu nerwowego.

Paracetamol

- Dziatania niepozadane paracetamolu wystepuja rzadko, ale moze wystgpi¢ nadwrazliwo$¢, w tym
wysypka skorna. Zglaszano zmiany parametrow krwinkowych, w tym trombocytopeni¢ i
agranulocytoze, ale niekoniecznie byly one zwigzane przyczynowo ze stosowaniem paracetamolu.

- W kilku raportach sugerowano mozliwo$¢ wystgpienia hipoprotrombinemii w przypadku
stosowania paracetamolu razem z lekami z grupy warfaryny. W innych badaniach nie wykazano
zmian czasu protrombinowego.

- Zglaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkich 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,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Produkt leczniczy Tramadol+Paracetamol Genoptim jest preparatem ztozonym z dwodch substancji
czynnych. W przypadku przedawkowania objawy moga obejmowa¢ objawy przedmiotowe i

podmiotowe przedawkowania tramadolu lub paracetamolu albo obu substancji czynnych.

Objawy przedawkowania tramadolu:

W przypadku zatrucia tramadolem mozna oczekiwaé wystapienia objawoéw podobnych do objawow
typowych dla osrodkowo dziatajacych lekow przeciwbdlowych (opioidow). Obejmuja one w
szczegblnosci zwezenie zrenic, wymioty, zapas¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia §wiadomosci w tym
$pigczke, drgawki i zahamowanie osrodka oddechowego, mogace prowadzi¢ do zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu:

Przedawkowanie jest szczegolnie niebezpieczne u dzieci. Objawami w ciagu pierwszych 24 godzin
jest blados¢, nudnosci, wymioty, brak taknienia i bole brzucha. Uszkodzenie watroby moze wystapié
od 12 do 48 godzin po spozyciu. Moga wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy i kwasica
metaboliczna. W przypadku powaznego zatrucia niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do
encefalopatii, §piaczki i zgonu. Moze wystapi¢ ostra niewydolnos¢ nerek z martwicg kanalikéw, nawet
w przypadku braku cigzkiego uszkodzenia watroby. Obserwowano takze zaburzenia rytmu serca i
zapalenie trzustki.

U 0s6b dorostych dawki paracetamolu od 7,5 g do 10 g lub wiecej moga spowodowac uszkodzenie
watroby. Uwaza si¢, ze nadmierne ilo$ci toksycznego metabolitu wchodzg w nicodwracalne wigzanie
z tkankg watroby (inaczej niz w przypadku spozycia terapeutycznej dawki paracetamolu, ktora ulega
prawidtowej detoksyfikacji przez glutation).

Postepowanie ratunkowe:

- natychmiastowe przetransportowanie do wyspecjalizowanej placowki;

- podtrzymanie czynnosci uktadu oddechowego i krazenia;

- przed rozpoczgciem leczenia nalezy mozliwie jak najszybciej po przedawkowaniu pobra¢ probke
krwi w celu oceny stezenia paracetamolu i tramadolu w osoczu oraz wykonania prob
watrobowych;

- proby watrobowe nalezy wykona¢ na poczatku (po przedawkowaniu) i powtarzaé¢ oznaczenie co 24
godziny. Zwykle obserwowany jest wzrost aktywnosci enzymow watrobowych (ASAT, ALAT),
ktéry powraca do prawidlowych wartosci po jednym lub dwodch tygodniach;

- nalezy opr6zni¢ zotadek, indukujac wymioty podraznieniem (0 ile pacjent jest przytomny) lub
ptuczac zotadek;

- nalezy wdrozy¢ $rodki podtrzymujgce czynnosci zyciowe, np. udroznienie drég oddechowych i
podtrzymanie czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego; do odwrocenia depresji oddechowej
nalezy zastosowa¢ nalokson; drgawki nalezy kontrolowaé diazepamem.

- Tramadol jest w niewielkim stopniu usuwany z krwi metoda hemodializy lub hemofiltracji.
Dlatego w ramach detoksyfikacji nie zaleca si¢ leczenia ostrego zatrucia produktem leczniczym
Tramadol+Paracetamol Genoptim za pomoca hemodializy lub hemofiltracji.
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Konieczne jest natychmiastowe leczenie przedawkowania paracetamolu. Nawet w przypadku braku
istotnych wczesnych objawow pacjentdow nalezy niezwlocznie kierowac do szpitala w celu
zapewnienia natychmiastowej pomocy medycznej. Jezeli osoba dorosta lub nastoletnia spozyla co
najmniej 7,5 g paracetamolu lub jezeli dziecko spozylo >150 mg/kg paracetamolu w ciagu minionych
4 godzin, nalezy przeprowadzi¢ ptukanie zotadka. Stezenie paracetamolu w krwi nalezy ocenic 4
godziny po przedawkowaniu, aby przewidzie¢ ryzyko uszkodzenia watroby (na podstawie
nomogramu przedawkowania paracetamolu). Konieczne moze by¢ podanie doustne metioniny lub
dozylne N-acetylocysteiny (NAC), ktére moga korzystnie wptyna¢ w okresie 48 godzin od
przedawkowania. Dozylne podanie NAC jest bardziej korzystne, o ile rozpoczeto je w ciggu 8 godzin
od wystapienia przedawkowania. Niemniej jednak NAC nalezy nadal podac, jezeli od
przedawkowania uptynelo ponad 8 godzin i nalezy je kontynuowac przez caty czas leczenia. Leczenie
NAC nalezy rozpoczaé niezwlocznie w przypadku podejrzenia powaznego przedawkowania. Musza
by¢ dostepne ogodlne srodki podtrzymujace czynnosci zyciowe.

Niezaleznie od ilo$ci spozytego paracetamolu odtrutke na paracetamol, NAC, nalezy poda¢ mozliwie
jak najszybciej, droga doustng lub dozylna, o ile to mozliwe w ciagu 8 godzin od przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne opioidy; tramadol, preparaty ztozone, kod ATC: N02AX52
Leki przeciwbolowe

Tramadol jest opioidowym lekiem przeciwbdolowym dziatajacym na osrodkowy uktad nerwowy.
Tramadol jest czystym, nieselektywnym agonista receptorow opioidowych p, 8 i K, Z wyZszym
powinowactwem do receptorow . Inne mechanizmy jego dziatania przeciwbolowego obejmuja
hamowanie wychwytu neuronalnego noradrenaliny i zwigkszenie uwalniania serotoniny. Tramadol
dziata takze przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol w szerokim zakresie dawek
przeciwbolowych nie hamuje czynnosci uktadu oddechowego. Nie zaburza takze motoryki przewodu
pokarmowego. Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy jest zwykle niewielkie. Uwaza sig, ze sila
dziatania tramadolu wynosi od 1/10 do 1/6 sity morfiny.

Doktadny mechanizm wtasciwosci przeciwbolowych paracetamolu nie jest znany i moze obejmowac
dziatanie o$rodkowe i obwodowe.

Produkt leczniczy Tramadol+Paracetamol Genoptim jest okreslony jako lek przeciwbolowy II stopnia
przez WHO 1 powinien by¢ stosowany zgodnie ze wskazaniami lekarza.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol jest stosowany jako posta¢ racemiczna, a postacie [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M1 sa
wykrywane w krwi. Mimo Ze tramadol jest szybko wchtaniany po podaniu, jego wchtanianie jest
wolniejsze (a okres pottrwania dluzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym doustnym podaniu jednej tabletki powlekanej produktu leczniczego zawierajacego
tramadol i paracetamol (37,5 mg + 325 mg) maksymalne stezenie leku w osoczu wynosi odpowiednio
64,3/55,5 ng/ml [(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 4,2 pg/ml (paracetamol) i jest osiggane po 1,8 h [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] i 0,9 h (paracetamol). Srednie czasy pottrwania w okresie eliminacji t1/2
wynosza 5,1/4,7 h [(+)-tramadol/(-)tramadol] i 2,5 h (paracetamol).

Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowych ochotnikach, ktorzy
otrzymywali doustnie produkt leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol w dawkach



jednorazowych i wielokrotnych, nie zaobserwowano zadnych znacznych zmian parametrow
kinetycznych zadnego ze sktadnikéw czynnych preparatu w poréwnaniu z parametrami sktadnikow
czynnych po podaniu kazdego z nich osobno.

Wochtanianie:

Tramadol w postaci racemicznej jest wchianiany szybko i prawie catkowicie po podaniu doustnym.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é jednorazowej dawki 100 mg wynosi okoto 75%. Podczas
podawania dtugotrwatego biodostepnos¢ zwigksza si¢ do okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol, paracetamol jest
wchianiany szybko i prawie catkowicie, gtdwnie w jelicie cienkim. Maksymalne stezenie
paracetamolu w osoczu jest osiggane po 1 godzinie i czas ten nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego
stosowania z tramadolem.

Podanie doustne produktu leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol z positkiem nie wptywa
istotnie na stezenie leku w osoczu ani na zakres wchtaniania tramadolu czy paracetamolu, dlatego
produkt leczniczy Tramadol+Paracetamol Genoptim mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Dystrybucja:
Tramadol charakteryzuje si¢ wysokim powinowactwem do tkanek (Vd, = 203 + 40 1). Z biatkami

0socza Wigze si¢ w okoto 20%.

Wydaje sie, ze paracetamol ulega rozlegtej dystrybucji w wickszosci tkanek organizmu, z wyjatkiem
tkanki thuszczowej. Jego pozorna objetos¢ dystrybuciji wynosi okoto 0,9 I/kg. Niewielka ilos¢ (~20%)
paracetamolu wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm:
Tramadol jest rozlegle metabolizowany po podaniu doustnym. Okoto 30% dawki jest wydalane w
postaci niezmienionej w moczu, natomiast 60% dawki jest wydalane w postaci metabolitow.

Tramadol jest metabolizowany w wyniku O-demetylacji (katalizowanej przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 oraz w wyniku N-demetylacji (katalizowanej przez CYP3A) do metabolitu M2. M1
jest dalej metabolizowany w wyniku N-demetylacji i sprzggania z kwasem glukuronowym. Czas
poltrwania w okresie eliminacji w osoczu dla M1 wynosi 7 godzin. Metabolit M1 charakteryzuje si¢
dziataniem przeciwbolowym wigkszym niz substancja macierzysta. Stezenie M1 w osoczu jest kilka
razy nizsze niz tramadolu i nie jest prawdopodobne, aby dziatanie kliniczne ulegto zmianie w wyniku
podania powtarzanych dawek.

Paracetamol jest metabolizowany gtownie w watrobie w dwoch gtownych szlakach metabolicznych:
sprzggania z kwasem glukuronowym i sprzegania z kwasem siarkowym. Ta ostatnia droga moze
zosta¢ szybko wysycona w przypadku podawania dawek wyzszych od terapeutycznych. Niewielka
cz¢$¢ (mniej niz 4%) jest metabolizowana przez cytochrom P450 do czynnego zwigzku posredniego
(N-acetylobenzochinoimina), ktory w normalnych warunkach stosowania jest szybko inaktywowany
przez zredukowany glutation i wydalany z moczem po koniugacji z cysteing lub kwasem
merkapturowym. Niemniej jednak w przypadku powaznego przedawkowania ilo$¢ tego toksycznego
metabolitu wzrasta.

Eliminacja:

Tramadol i jego metabolity sg wydalane gléwnie przez nerki. Czas pottrwania paracetamolu w okresie
eliminacji wynosi okoto 2 do 3 godzin u 0s6b dorostych, natomiast jest krotszy u dzieci i nieco
dhuzszy u noworodkow i pacjentow z marsko$ciag watroby. Paracetamol jest wydalany gtownie w
postaci pochodnych sprzezonych z kwasem glukuronowym i siarkowym, w sposob zalezny od dawki.
Mniej niz 9% paracetamolu jest wydalane w postaci niezmienionej w moczu. W przypadku
niewydolnos$ci nerek okres pottrwania obu zwigzkow jest wydtuzony.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono odr¢bnych badan przedklinicznych dla preparatu ztozonego (tramadol i
paracetamol) w celu oceny jego rakotwdrczego i mutagennego wptywu lub wplywu na ptodnos¢.

U potomstwa szczurow otrzymujgcych doustnie preparat ztozony z tramadolu i paracetamolu nie
zaobserwowano dziatania teratogennego, ktdre mozna bylto przypisa¢ temu lekowi.

Wykazano, ze preparat ztozony Tramadol/Paracetamol dziata toksycznie na zarodek i1 ptdd u szczura,
jezeli cigzarne samice otrzymywaty dawke toksyczng (50/434 mg/kg preparatu tramadol/paracetamol),
czyli 8,3 razy wigksza niz maksymalna dawka terapeutyczna dla czlowieka. Po zastosowaniu takiej
dawki nie zaobserwowano dziatania teratogennego. Dziatanie toksyczne na zarodek i pt6d objawiato
si¢ zmniejszeniem masy ciala ptodoéw i zwickszeniem liczby dodatkowych zeber. Nizsze dawki,
bedace mniej toksyczne dla cigzarnych samic (10/87 1 25/217 mg/kg preparatu ztozonego
tramadol/paracetamol) nie dziataty toksycznie na zarodek ani na ptéd.

W wynikach standardowych badan mutagenno$ci nie stwierdzono zadnego potencjalnego ryzyka
wystapienia dziatania genotoksycznego tramadolu u czlowieka.

W badaniach rakotwdrczosci nie stwierdzono potencjalnego ryzyka stosowania tramadolu u
czlowieka.

W badaniach na zwierzetach dotyczacych stosowania wysokich dawek tramadolu stwierdzono wptyw
na rozwdj narzadow, kostnienie i $miertelno§¢ noworodkdéw zwiazane z dzialaniem toksycznym u
matek. Nie stwierdzono wptywu na plodnos$¢ ani na rozwdj potomstwa. Tramadol przenika przez
lozysko. Nie stwierdzono wptywu na ptodnos¢ po doustnym podaniu tramadolu w dawkach do 50
mg/kg u samcoéw szczurow i do 75 mg/kg u samic szczurow.

W rozszerzonych badaniach nie stwierdzono widocznego ryzyka dziatania genotoksycznego
paracetamolu w dawkach terapeutycznych (czyli nietoksycznych).

W wieloletnich badaniach na szczurach i myszach nie stwierdzono oznak widocznego dziatania
tumorogennego, jezeli paracetamol byt podawany w dawkach nietoksycznych dla watroby.

W badaniach na zwierzetach i wszechstronnych badaniach dotyczacych stosowania u ludzi nie
stwierdzono dziatania toksycznego na rozrdd.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Otoczka:
Opadry yellow 03K82345: hypromeloza 6 cPs, tytanu dwutlenek (E 171), triacetyna, zelaza tlenek
z6tty (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100.

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci 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

Synoptis Pharma Sp. z 0.0.

ul. Krakowiakow 65

02-255 Warszawa

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: 19947

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 marzec 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 kwietnia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.05.2018
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