CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

Jasnozotte, powlekane tabletki w ksztalcie kapsulek, o wymiarach okoto 15,98 x 7,14 mm, z
wyttoczonym napisem ,,AN506” po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lek Tramadol + Paracetamol Amneal jest wskazany w objawowym leczeniu b6lu o umiarkowanym i
duzym nasileniu.

Stosowanie produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal nalezy ograniczy¢ do pacjentow z
bélem o umiarkowanym i duzym nasileniu, u ktérych wymagane jest zastosowanie tramadolu w
polaczeniu z paracetamolem (patrz rowniez punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Stosowanie produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal nalezy ograniczy¢ do pacjentow z
bélem o umiarkowanym i duzym nasileniu, u ktérychwymagane jest zastosowanie tramadolu w
polaczeniu z paracetamolem.

Dawke nalezy ustali¢c w zalezno$ci od stopnia nasilenia bdlu oraz indywidualnej odpowiedzi na
leczenie. Nalezy zastosowal najnizsza skuteczng dawke przeciwbolowa. Nie nalezy przekraczad
catkowitej dawki 8 tabletek na dobe (co odpowiada 300 mg tramadolu chlorowodorku i 2600 mg

paracetamolu). Odstep pomigedzy dawkami nie powinien by¢ krotszy niz sze$¢ godzin.

Doro$li i mtodziez (w wieku powyzej 12 lat)

Zalecana dawka poczatkowa to dwie tabletki produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal.
W razie potrzeby mozna przyjac¢ kolejne dawki, nie przekraczajac dawki dobowej 8 tabletek (co
odpowiada 300 mg tramadolu chlorowodorku i 2600 mg paracetamolu).

Odstep pomiedzy dawkami nie powinien by¢ krotszy niz szes¢ godzin.



Produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal w Zzadnym przypadku nie nalezy stosowac
dtuzej niz jest to bezwzglednie konieczne (patrz réwniez punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznos$ci dotyczace stosowania). Jesli ze wzgledu na rodzaj i ciezkos¢ schorzenia wymagane jest
powtarzane lub dlugotrwale stosowanie produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal,
nalezy uwaznie i regularnie obserwowac pacjenta (jesli to mozliwe stosowaé przerwy w leczeniu) w
celu weryfikacji koniecznos$ci dalszego stosowania.

Dzieci
Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol
Amneal u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego

w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku

U os6b w wieku ponizej 75 lat bez wyraznych objawow klinicznych niewydolno$ci watroby lub nerek
dostosowanie dawkowania nie jest zwykle konieczne. U pacjentow w podesztym wieku, powyzej
75 lat eliminacja leku z ustroju moze by¢ wydtuzona, dlatego, jesli to konieczne, odstep pomiedzy
kolejnymi dawkami nalezy wydtuzy¢ w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Niewydolnos¢ nerek/dializy

U pacjentow z niewydolnoscig nerek eliminacja tramadolu jest opdzniona. U tych pacjentow
wydhluzenie odstepu pomigdzy kolejnymi dawkami nalezy doktadnie rozwazyé w zalezno$ci od
potrzeb pacjenta.

Niewydolno$¢ watroby

U pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby eliminacja tramadolu jest opozniona. U tych pacjentow
wydhluzenie odstepu pomigdzy kolejnymi dawkami nalezy doktadnie rozwazy¢é w zalezno$ci od
potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.4). Ze wzgledu na zawarto$¢ paracetamolu produkt leczniczy
Tramadol + Paracetamol Amneal nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Spos6b podawania
Podanie doustne

Tabletki nalezy polyka¢ w catosci, popijajac wystarczajacg ilo$cig ptynu. Nie nalezy tabletek famac
ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na tramadol, paracetamol lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (lista
substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1) produktu leczniczego.

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

o Produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal nie wolno stosowac u pacjentow, ktorzy
zazywaja lub w ciaggu dwoch tygodni poprzedzajacych leczenie zazywali inhibitory
monoaminooksydazy (MAO) (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji).

o Cig¢zka niewydolnos¢ watroby.
o Padaczka niepoddajaca si¢ leczeniu (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Ostrzezenia:

o Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 12 lat. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki
dobowej wynoszacej 8 tabletek produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal. W celu
unikniecia przypadkowego przedawkowania nalezy poinformowac pacjenta, aby nie przekraczat
zalecanej dawki oraz bez zgody lekarza nie stosowal jednocze$nie .innych produktow
leczniczych zawierajacych paracetamol (w tym lekow dostepnych bez recepty) Iub
zawierajacych tramadolu chlorowodorek.

. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal u pacjentow z
cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min).

o Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal u pacjentow z
cigzka niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.3). Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest
wigksze u pacjentow z alkoholowym uszkodzeniem watroby bez marskosci. W przypadku
umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby nalezy szczeg6lnie rozwazy¢ wydtuzenie odstgpu
miedzy dawkami.

o Stosowania produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal nie zaleca si¢ w przypadku
ciezkiej niewydolnosci oddechowe;j.

o Tramadolu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu zastgpczym u pacjentdw uzaleznionych od
opioidow. Mimo ze tramadol jest agonista receptorow opioidowych, nie znosi on objawow
odstawiennych.

o U pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia drgawek lub przyjmujacych rownoczesnie
inne leki obnizajace prog drgawkowy, szczegdlnie z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne,
osrodkowo 1 miejscowo dzialajace leki przeciwbdlowe, opisywano wystepowanie drgawek.
Pacjenci z wyréwnana padaczka oraz pacjenci podatni na wystgpowanie drgawek moga by¢
leczeni produktem leczniczym Tramadol + Paracetamol Amneal wylacznie, gdy jest to
bezwzglednie konieczne. Drgawki wystepowaly u pacjentow otrzymujacych tramadol w
zalecanych dawkach. Ryzyko moze si¢ zwickszy¢ w przypadku przyjmowania dawek tramadolu
wigkszych niz zalecane.

o Nie =zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z opioidami o dziataniu agonistyczno-
antagonistycznym (nalbufina, buprenorfina, pentazocyna) (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Nawet przy stosowaniu dawek terapeutycznych u pacjenta moze rozwing¢ si¢ tolerancja i uzaleznienie
fizyczne 1 (lub) psychiczne. Nalezy regularnie weryfikowaé potrzebe klinicznego leczenia
przeciwbdélowego (patrz punkt 4.2). U pacjentow uzaleznionych od opioidéw oraz pacjentow w
przesztosci naduzywajgcych lub uzaleznionych od lekow leczenie powinno trwaé przez krotki okres i
pod nadzorem lekarza. Produkt leczniczy Tramadol + Paracetamol Amneal powinien by¢ stosowany z
ostroznos$cig u pacjentow po urazach glowy, u pacjentéw ze sklonno$cig do wystgpowania stanow
drgawkowych, z zaburzeniami w obrebie drog zotciowych, we wstrzasie, z zaburzeniami $wiadomosci
0 niewyjasnionej etiologii, z zaburzeniami majacymi wplyw na osrodek oddechowy lub czynnos¢
oddechowa lub ze zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym.

U niektérych pacjentow przedawkowanie paracetamolu moze powodowaé toksyczne dziatanie na
watrobe.



Mozliwe jest wystgpienie objawdw reakcji odstawienia, podobnych do objawow obserwowanych po
odstawieniu opioidéw, nawet przy stosowaniu dawek terapeutycznych i krotkotrwatym leczeniu (patrz
punkt 4.8). Wystapieniu objawdéw odstawiennych mozna zapobiec stopniowo zmniejszajac dawke
podczas odstawiania leku, zwlaszcza po dlugim okresie leczenia. Zanotowano rzadkie przypadki
uzaleznienia lub naduzywania (patrz punkt 4.8).

W jednym badaniu opisano, ze zastosowanie tramadolu podczas znieczulenia ogolnego enfluranem i
podtlenkiem azotu nasilito wspomnienia §rodoperacyjne. Do czasu wyjasnienia powyzszego dziatania
nalezy unika¢ stosowania tramadolu podczas ptytkiej narkozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie z:

o Nieselektywne inhibitory MAO

Ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, nadmierne pocenie si¢, drzenie,
stan splatania, a nawet $piaczka.

o Selektywne inhibitory A-MAO
Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitoréw MAO.

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

o Selektywne inhibitory B-MAO

Osrodkowe objawy pobudzenia przypominajgce zespdt serotoninowy: biegunka, tachykardia,
nadmierne pocenie si¢, drzenie, stan splatania, a nawet $pigczka.

W przypadku przyjmowania inhibitorow MAO w ostatnim czasie zaleca si¢ zachowanie
dwutygodniowego odstepu przed wlaczeniem leczenia tramadolem.

Nie zaleca sie do jednoczesnego stosowania:

. Alkohol
Alkohol nasila dziatanie uspokajajace opioidowych analgetykow.

Z powodu wpltywu produktu leczniczego na koncentracj¢ prowadzenie pojazdéw 1 obstugiwanie
maszyn moze by¢ niebezpieczne.

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i produktow leczniczych zawierajacych alkohol.
o Karbamazepina i inne induktory enzymaéw

Ryzyko zmniejszonej skutecznosci i krotszego czasu dziatania z powodu zmniejszenia st¢zenia
tramadolu w osoczu.

o Opioidy o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna)

Ostabienie dziatania przeciwbdlowego na drodze kompetycyjnego blokowania receptoréw z ryzykiem
wystapienia zespotu odstawienia.



Wymagane zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania z..

4.6

Cigza

Tramadol moze wywotywa¢ drgawki i zwicksza¢ potencjalng mozliwo$¢ wystapienia drgawek
przez selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRIs), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRIs), trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne i inne produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy (takich jak
bupropion, mirtazapina, tetrahydrokannabinol).

Jednoczesne stosowanie tramadolu i lekdw o dzialaniu serotoninergicznym, takich jak
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRIs), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRIs), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i mirtazapina moze powodowaé zatrucie serotoning.
Zespot serotoninowy mozna podejrzewac przy wystapieniu jednego z ponizszych objawow:

— spontaniczny klonus

— indukowany lub oczny klonus z pobudzeniem lub obfitym poceniem si¢

— drzenie i wzmozenie odruchow

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

klonus.

Przerwanie stosowania lekow o dzialaniu serotoninergicznych zazwyczaj przynosi szybka
poprawe. Leczenie zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

Inne pochodne opioidowe (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu
substytucyjnym), barbiturany i benzodiazepiny.

Zwigkszone ryzyko depresji oddechowej, ktora w przypadkach przedawkowania moze
prowadzi¢ do zgonu.

Inne $rodki dzialajace depresyjnie na osrodkowy uklad nerwowy, takie jak inne pochodne
opioidowe (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu substytucyjnym), barbiturany,
benzodiazepiny, inne leki przeciwlgkowe, nasenne, leki przeciwdepresyjne wykazujace
dziatanie sedatywne, leki antyhistaminowe wykazujace dziatanie sedatywne, neuroleptyki, leki
przeciwnadcisnieniowe o dzialaniu os$rodkowym, talidomid i baklofen. Leki te moga
spowodowa¢ nadmierne hamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Z powodu
wptywu produktu leczniczego na czujno$¢ prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn moze
by¢ niebezpieczne.

Medycznie wskazane jest okresowe wykonywanie oznaczenia czasu protrombinowego przy
jednoczesnym stosowaniu produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal i produktow
podobnych do warfaryny ze wzgledu na doniesienia o zwigkszeniu wskaznika INR
(Miedzynarodowy Wspotczynnik Znormalizowany, ang. International Normalized Ratio).

W ograniczonej liczbie badan obserwowano zwigkszone zapotrzebowanie na tramadol u
pacjentoéw z bolem pooperacyjnym, u ktorych w okresie przed- i okotooperacyjnym stosowano
przeciwwymiotnie antagoniste receptorow 5-HT3 ondansetron.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ze wzgledu na to, ze produkt leczniczy Tramadol + Paracetamol Amneal stanowi stale polaczenie

dwoch substancii czynnych, w tym tramadolu chlorowodorku, nie nalezy go stosowa¢ w okresie ciazy.

Dane dotyczace paracetamolu:



Badania epidemiologiczne dotyczace kobiet w cigzy nie wykazaly szkodliwego dzialania
paracetamolu przyjmowanego w zalecanych dawkach.

o Dane dotyczace tramadolu:

Tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodow
umozliwiajacych oceng bezpieczenstwa stosowania tramadolu u kobiet w cigzy. Tramadol podawany
przed porodem lub w jego trakcie nie wplywa na kurczliwo$¢ mig¢snia macicy. U noworodkéw moze
indukowa¢ zmiany czestosci oddechdéw, ktore na ogo6t nie maja znaczenia klinicznego. Diugotrwate
stosowanie w okresie cigzy moze prowadzi¢ po porodzie do objawow odstawiennych u noworodka w
nastepstwie przyzwyczajenia.

Karmienie piersiqg:

Ze wzgledu na to, ze produkt leczniczy Tramadol + Paracetamol Amneal stanowi stale polgczenie
dwoch substancji czynnych, w tym tramadolu chlorowodorku, nie nalezy go stosowa¢ w okresie
karmienia piersia.

o Dane dotyczace paracetamolu:
Paracetamol przenika do mleka kobiet karmigcych piersig, ale nie w ilosciach znaczacych
klinicznie. Dostepne opublikowane dane nie wskazujg na przeciwwskazania do karmienia
piersia przez kobiety przyjmujace jednosktadnikowe produkty lecznicze zawierajace tylko
paracetamol.

o Dane dotyczace tramadolu:

Do mleka kobiecego przenika okoto 0,1% przyjetej przez matke dawki tramadolu. W przypadku
przyjmowania przez matke doustnie bezposrednio po porodzie dawki wynoszacej maksymalnie
400 mg na dobe, odpowiada to Sredniej ilosci tramadolu spozytej przez karmione piersia
niemowl¢ wynoszacej 3% skorygowanej do wagi dawki u matki. Z tego powodu tramadolu nie
nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig lub nalezy przerwac karmienie piersig podczas
leczenia tramadolem. Na ogo6t nie jest konieczne przerwanie karmienia piersia po podaniu
pojedynczej dawki tramadolu.

Plodnosé

Dane z badan po wprowadzeniu produktu do obrotu nie sugeruja wptywu tramadolu na ptodnos¢.
Badania na zwierzetach nie wykazaly jakiegokolwiek wptywu tramadolu na ptodnos¢. Nie
przeprowadzono zadnego badania oceniajacego wplyw potaczenia tramadolu i paracetamolu na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tramadol moze powodowac¢ sennos¢ lub zawroty gtowy, ktdre moga nasila¢ si¢ po spozyciu alkoholu
lub innych $rodkdéw wplywajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy. W takiej sytuacji
pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi  dzialaniami niepozadanymi, zglaszanymi u > 10% pacjentow podczas badan
klinicznych oceniajacych potaczenie paracetamolu i tramadolu byly nudnosSci, zawroty glowy i

sennosc.

Czesto$¢ wystepowania okre$§lono w nastepujacy sposob:

Bardzo czgsto: >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

Czesto$¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

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

Zaburzenia serca:

o Niezbyt czgsto: kotatanie serca, tachykardia, arytmia
Zaburzenia oka:

. Rzadko: nieostre widzenie, zwegzenie zrenic, rozszerzenie zrenic
Zaburzenia ucha i blednika:

o Niezbyt czgsto: szumy uszne

Zaburzenia Zolqdka i jelit:

o Bardzo czgsto: nudnosci

o Czgsto: wymioty, zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, bol brzucha, niestrawnose,
wzdecia

o Niezbyt czgsto: zaburzenia przetykania, smoliste stolce

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

o Niezbyt czgsto: dreszcze, bol w klatce piersiowej
Badania diagnostyczne:

o Niezbyt czgsto: wzrost aktywnos$ci transaminaz
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

o Czgstos$¢ nieznana: hipoglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czgsto: zawroty glowy, sennos¢

Czesto: bol gtowy, drzenie

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

Zaburzenia psychiczne:

o Czesto: stan splatania, zmieniony nastrdj (Iek, nerwowos$¢, nastroj euforyczny), zaburzenia snu
o Niezbyt czgsto: depresja, omamy, koszmary senne
. Rzadko: delirium, uzaleznienie od leku



Badania po wprowadzeniu leku do sprzedazy

Bardzo rzadko: naduzywanie leku

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Niezbyt czesto: albuminuria, zaburzenia mikcji (zaburzenia w oddawaniu moczu i zatrzymanie
moczu)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia:

Niezbyt czgsto: dusznos¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Czesto: nadmierna potliwosc, $wiad
Niezbyt czgsto: reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka)

Zaburzenia naczyniowe:

Niezbyt czgsto: nadci$nienie, uderzenia goraca

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

Tramadolu chlorowodorek

Niedocisnienie ortostatyczne, bradykardia, zapas¢ (tramadol).

Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisuje rzadkie przypadki
zmian dziatania warfaryny, w tym wydtuzenie czasu protrombinowego.

Rzadko (=1/10000 do <1/1000): reakcje nadwrazliwosci ze strony uktadu oddechowego (na
przyktad duszno$¢, skurcz oskrzeli, $§wiszczacy oddech, obrzgk naczynioruchowy) oraz
anafilaksja

Rzadko (>1/10000 to <1/1000): zmiany apetytu, ostabienie narzadu ruchu oraz zahamowanie
oddychania.

Po podaniu tramadolu mogg wystapi¢ zaburzenia psychiczne réznigce si¢ migdzyosobniczo co
do nasilenia i rodzaju (w zaleznosci od osobowosci pacjenta i czasu trwania leczenia). Moga to
by¢ zmiany nastroju (zwykle euforia, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci (zwykle
zmniegjszenie, sporadycznie zwigkszenie) oraz zmiany zdolnosci do percepcji poznawczej i
zmystowej (np. zachowania decyzyjne, zaburzenia postrzegania).

Zgtaszano przypadki nasilenia astmy, jednak nie ustalono zwigzku przyczynowego.

Moga wystgpi¢ objawy zespolu z odstawienia, podobne do wystepujacych po odstawieniu
opiatow, jak pobudzenie, niepokdj, nerwowo$¢, bezsennos¢, nadmierna ruchliwo$é, drzenie i
dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowe. Inne objawy rzadko obserwowane po naglym odstawieniu
tramadolu chlorowodorku to: napady leku, silny niepokoj, omamy, parestezje, szum uszny i
nietypowe objawy ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego.

Paracetamol



. Dziatania niepozadane wystepuja rzadko, ale moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwo$ci, w tym
wysypka skorna. Istniejg doniesienia o wystgpowaniu zaburzen morfologii krwi, w tym
trombocytopenii i agranulocytozy, ktdre niekoniecznie mogly mie¢ zwiagzek ze stosowaniem
paracetamolu.

. W kilku doniesieniach sugerowano mozliwo§¢ wystapienia hipoprotrombinemii podczas
jednoczesnego stosowania z lekami z grupy warfaryny. W innych badaniach nie wykazano
zmian czasu protrombinowego.

o W bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano powazne reakcje skorne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: mailto:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Produkt leczniczy Tramadol + Paracetamol Amneal stanowi state potaczenie czynnych sktadnikow.
W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ objawy podmiotowe i przedmiotowe toksycznosci
tramadolu, paracetamolu lub obu sktadnikow jednocze$nie.

Objawy podmiotowe przedawkowania tramadolu:

Zasadniczo przy przedawkowaniu tramadolu nalezy oczekiwac¢ wystepowania objawdw podobnych do
objawow innych dziatajacych o$rodkowo analgetykéw (opioidow). Naleza do nich w szczegdlnosci
zwezenie zrenic, wymioty, zapas¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia §wiadomosci prowadzace nawet
do $piaczki, drgawki i zahamowanie czynno$ci o$rodka oddechowego, mogace prowadzi¢ do
zatrzymania oddechu.

Objawy podmiotowe przedawkowania paracetamolu:

Przedawkowanie jest szczegdlnie niebezpieczne u malych dzieci. Objawy przedawkowania
paracetamolu w pierwszej dobie obejmuja blado$¢, nudnosci, wymioty, jadtowstret i bol brzucha.
Uszkodzenie watroby moze ujawni¢ si¢ w ciggu 12-48 godzin po przyjeciu leku. Moga wystapic¢
nieprawidlowos$ci metabolizmu glukozy i kwasica metaboliczna. W cigzkim zatruciu niewydolno$é¢
watroby moze postgpowaé do encefalopatii, $pigczki i zgonu. Moze wystgpi¢ ostra niewydolnosé
nerek z martwicg kanalikéw nerkowych, nawet przy braku cigzkiego uszkodzenia watroby.
Donoszono o zaburzeniach rytmu serca i zapaleniu trzustki.

Mozliwe jest uszkodzenie watroby u dorostych, ktorzy przyjeli co najmniej 7,5-10 g lub wigcej
paracetamolu. Uwaza sie, ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu (zazwyczaj skutecznie
wigzanego przez glutation przy przyjmowaniu prawidlowych dawek paracetamolu) wigzg si¢
nieodwracalnie z tkanka watroby.

Leczenie w stanie naglym:



mailto:
mailto:

o Nalezy natychmiast umie$ci¢ pacjenta w oddziale specjalistycznym.
o Podtrzymywac¢ czynnos¢ uktadu krazenia i oddechowego.

o Przed rozpoczeciem leczenia nalezy mozliwie najwczesniej po przedawkowaniu pobraé krew w
celu oznaczenia stgzen paracetamolu i tramadolu w osoczu i wykonania prob watrobowych.

. Testy watrobowe nalezy wykona¢ na poczatku (po przedawkowaniu) i powtarza¢ co 24
godziny. Zazwyczaj obserwuje si¢ zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (ASAT,
ALAT), a wartosci powracaja do prawidtowych po jednym Iub dwoéch tygodniach.

. Nalezy zastosowa¢ oproznienie zotadka poprzez wywotanie wymiotow (u pacjenta
przytomnego) lub plukanie zotadka.

o Nalezy wdrozy¢ dzialania podtrzymujace funkcje zyciowe, takie jak utrzymywanie drozno$ci
drog oddechowych i podtrzymywanie funkcji uktadu sercowo-naczyniowego. W celu
odwrécenia zahamowania oddychania nalezy uzy¢ naloksonu, drgawki mozna kontrolowa¢ przy
pomocy diazepamu.

o Tramadol jest w minimalnym stopniu eliminowany z surowicy krwi za pomoca hemodializy lub
hemofiltracji. Dlatego leczenie ostrego zatrucia produktem leczniczym Tramadol + Paracetamol
Amneal tylko hemodializa lub hemofiltracja nie jest wlasciwe.

Przy przedawkowaniu paracetamolu niezbedne jest natychmiastowe leczenie.

Pomimo braku znaczacych wczesnych objawow pacjentow nalezy natychmiast kierowac do szpitala w
celu podjecia natychmiastowego leczenia. U oséb dorostych lub mtodziezy, ktore przyjety okoto 7,5 ¢
lub wigcej paracetamolu i u dzieci, ktore przyjely >150 mg/kg paracetamolu, nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wykonania ptukania zotadka, jesli od przyjecia nie uptyngto wiecej niz 4 godziny. Stezenia
paracetamolu we krwi nalezy oznaczy¢ po uplywie ponad 4 godzin po przedawkowaniu w celu
umozliwienia oceny ryzyka wystgpienia uszkodzenia watroby (za pomoca nomogramu
przedawkowania paracetamolu). Konieczne moze by¢ doustne podanie metioniny lub dozylne podanie
N-acetylocysteiny (NAC), ktére moga zadziala¢ korzystnie do co najmniej 48 godzin po
przedawkowaniu leku. Dozylne podanie NAC jest najkorzystniejsze, jezeli zostanie wigczone w ciggu
8 godzin po przyjeciu nadmiernej ilosci leku. Nalezy jednak poda¢ NAC, nawet jezeli od
przedawkowania uptyneto ponad 8 godzin, i kontynuowaé podawanie do ukonczenia petnego cyklu
leczenia. Leczenie NAC nalezy rozpoczac¢ natychmiast, gdy podejrzewa si¢ znaczne przedawkowanie.
Konieczny jest dostep do srodkoéw intensywnej terapii.

Niezaleznie od zgloszonej iloSci przyjetego paracetamolu, odtrutke na paracetamol, NAC, nalezy
poda¢ doustnie lub dozylnie, mozliwie jak najszybciej, w miar¢ mozliwosci w ciggu 8 godzin po
przedawkowaniu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Opioidy w polaczeniu z nieopioidowymi lekami przeciwbdlowymi;
tramadolu chlorowodorek i paracetamol.

Kod ATC: NO2A J 13

LEKI PRZECIWBOLOWE



Tramadol nalezy do opioidowych lekow przeciwbolowych o dziataniu osrodkowym. Tramadol jest
czystym, niewybidrczo dziatajagcym agonistg receptoréOw opioidowych p, 6, 1 K ze szczegolnym
powinowactwem do receptorow p. Inne mechanizmy dziatania przeciwbolowego to hamowanie
neuronalnego wychwytu noradrenaliny oraz ulatwianie uwalniania serotoniny. Tramadol dziata
rowniez przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny tramadol stosowany w szerokim zakresie
dawek nie hamuje czynno$ci ukladu oddechowego. Nie zaburza roéwniez motoryki przewodu
pokarmowego. Wplyw na uklad krazenia jest zazwyczaj niewielki. Sita dzialania tramadolu jest
okreslana na 1/10 do 1/6 sily morfiny.

Doktadny mechanizm wtasciwosci przeciwbolowych paracetamolu jest nieznany i moze obejmowac
dziatania osrodkowe i obwodowe.

Produkt leczniczy Tramadol + Paracetamol Amneal jest umieszczany jako etap Il leczenia
przeciwbolowego na drabinie analgetycznej WHO i powinien by¢ odpowiednio stosowany przez
lekarza.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Tramadol jest stosowany w postaci racemicznej, a postacie [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M1 sg
wykrywane w krwiobiegu. Mimo ze tramadol wchianiany jest szybko po przyjeciu, jego wchlanianie
jest wolniejsze (a okres pottrwania dhluzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym doustnym przyjeciu jednej tabletki zawierajacej tramadolu chlorowodorek i
paracetamol (37,5mg + 325mg) maksymalne stezenia w osoczu wynoszg odpowiednio
64,3/55,5 ng/ml  [(+)-tramadol/(-)-tramadol] oraz 4,2 pg/ml dla paracetamolu i sa osiggane
odpowiednio po 1,8 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] oraz 0,9 h dla paracetamolu. Srednie okresy
poéttrwania t12 wynosza 5,1/4,7 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 2,5 h (paracetamol).

Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowych ochotnikach, ktérym podano
doustnie produkt leczniczy Tramadol + Paracetamol Amneal w dawkach jednorazowych i
wielokrotnych, nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych zmian parametrow kinetycznych
zadnego ze skladnikow czynnych leku w stosunku do parametrow obserwowanych po podaniu
kazdego z tych sktadnikow osobno.

Wchianianie:

Tramadol w postaci racemicznej po podaniu doustnym jest wchtaniany szybko i prawie catkowicie.
Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ jednorazowej dawki 100 mg wynosi w przyblizeniu 75%. Po
podawaniu wielokrotnym biodostepnos¢ zwigksza si¢ i wynosi okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Tramadol + Paracetamol Amneal paracetamol wchtaniany
jest szybko i prawie calkowicie, gtownie w jelicie cienkim. Paracetamol osigga maksymalne stezenie
w osoczu w ciagu jednej godziny i czas ten nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
tramadolem.

Positek nie ma znaczacego wplywu na maksymalne stgzenie w osoczu ani zakres wchtaniania
tramadolu lub paracetamolu, dlatego produkt leczniczy Tramadol + Paracetamol Amneal moze by¢
stosowany niezaleznie od positkow.

Dystrybucja:

Tramadol wykazuje wysokie powinowactwo do tkanek (Vqp = 203 + 40 1). Lek jest w okoto 20%
wigzany z biatkami osocza.

Paracetamol wydaje si¢ by¢ szeroko dystrybuowany w wigkszosci tkanek organizmu z wyjatkiem
tkanki tluszczowej. Jego objeto$¢ dystrybucji wynosi okoto 0,9 I/kg. Stosukowo niewielka czgs¢
(~20%) paracetamolu wigze si¢ z biatkami osocza.



Metabolizm:

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

Tramadol jest metabolizowany przez O-demetylacje (katalizowang przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 oraz przez N-demetylacje (katalizowang przez CYP3A) do metabolitu M2. M1 ulega
dalszemu metabolizowaniu przez N-demetylacje i sprzgganie z kwasem glukuronowym. Okres
poélttrwania M1 w osoczu wynosi 7 godzin. Metabolit M1 ma wlasciwosci przeciwbolowe 1 jest
silniejszy od leku macierzystego. Stezenia M1 w osoczu sa kilkakrotnie nizsze niz st¢zenia tramadolu,
a wktad w efekt kliniczny nie wydaje si¢ zmienia¢ po wielokrotnym podaniu.

Paracetamol jest metabolizowany glownie w watrobie na drodze dwoch szlakéw metabolicznych:
sprzeganie z kwasem glukuronowym badz siarkowym. Drugi z wymienionych mechanizméw moze
gwaltownie ulec wysyceniu przy dawkach wyzszych od dawek terapeutycznych. Mata cze$¢ (mniej
niz 4%) jest metabolizowana przez cytochrom P450 do aktywnego metabolitu posredniego (N-
acetylo-benzochinoimina), ktory przy normalnym stosowaniu leku, jest szybko sprzegany ze
zredukowanym glutationem i wydalany w moczu po koniugacji z cysteing i kwasem merkapturowym.
Jednak przy znacznym przedawkowaniu ilo$¢ tego metabolitu zwigksza sig.

Eliminacja:

Tramadol i jego metabolity sa wydalane glownie przez nerki. Okres pottrwania paracetamolu wynosi
okoto 2-3 godziny u 0séb dorostych. U dzieci jest krotszy i nieco dtuzszy u noworodkow i pacjentow z
marskoscia watroby.

Paracetamol jest wydalany gléwnie w postaci pochodnych sprz¢zonych z kwasem glukuronowym i
siarkowym, w sposob zalezny od dawki. Mniej niz 9% paracetamolu jest wydalane z moczem w
postaci niezmienionej. W przypadku niewydolnosci nerek okres pottrwania obu zwigzkow jest
wydhluzony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych przedklinicznych badan dla stalego polaczenia tramadolu
chlorowodorku i paracetamolu, ktéore mogtyby okresli¢ dziatanie rakotworcze, mutagenne czy wptyw
na ptodnos¢.

U potomstwa szczurow, ktorym podawano doustnie state potaczenie tramadolu i paracetamolu, nie
obserwowano dziatania teratogennego, ktore mozna bylo przypisa¢ temu lekowi.

Dla tego zestawienia zaobserwowano jednak u szczurdéw dziatanie embriotoksyczne i uszkadzajace
ptod, ktorym podano dawke dziatajaca toksycznie u cigzarnych samic (50/434 mg/kg
tramadol+paracetamol), czyli 8,3 razy wigksza niz maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u
cztowieka.

Po zastosowaniu tej dawki nie stwierdzono jednak dzialania teratogennego. Dziatanie leku
embriotoksyczne i uszkadzajace ptod objawiato si¢ zmniejszeniem masy ciata plodow i zwigkszeniem
liczby nadliczbowych zeber. Dawki mniejsze, powodujace stabsze dziatanie toksyczne u cigzarnych
samic (10/87 i 25/217 mg/kg tramadol+paracetamol) nie wptynety szkodliwie na zarodek ani ptdd.

Wyniki standardowych testow mutagenno$ci nie wykazaty potencjalnego ryzyka genotoksycznego
tramadolu u ludzi.

Wyniki badan dziatania rakotworczego nie wykazaly potencjalnego ryzyka dziatania rakotworczego
tramadolu u ludzi.



Badania na zwierzetach oceniajgce tramadol wykazaty, przy bardzo wysokich dawkach, wptyw na
rozwoj narzadow, kostnienie i $miertelnos¢ noworodkow, zwigzany z toksycznym wplywem na
ciezarne samice. Nie obserwowano wptywu na wydajnos$¢ reprodukcji i rozwéj potomstwa. Tramadol
przechodzi przez tozysko. Nie zaobserwowano zadnego wplywu na ptodnos¢ u samcow i samic.

Szeroko zakrojone badania nie wykazaly znaczacego ryzyka genotoksyczno$ci paracetamolu w
dawkach terapeutycznych (tzn. nietoksycznych).

Dhugoterminowe badania u szczur6w i myszy nie dostarczyly dowodéw wskazujacych na dziatanie
onkogenne dawek paracetamolu niedziatajacych toksycznie na watrobe.

Badania na zwierzgtach i szerokie dos§wiadczenie w stosowaniu leku u ludzi nie dostarczyly dowodow
swiadczacych o toksycznym wptywie na reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Powidon K30

Krospowidon typ B

Kwas stearynowy typ 50

Krzemionka koloidalna bezwodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa typ A

Otoczka tabletki:

Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Polisorbat 80

Wosk Carnauba

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt jest pakowany w blistry jednodawkowe z folii PVC/PVDC/Aluminium zawierajace 10x1,
20x1, 30x1, 60x1 i 90x1 tabletek powlekanych, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania



Bez specjalnych wymagan.
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