CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda 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
Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane koloru jasnozoéttego, podiuzne.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tramapar jest wskazany w objawowym leczeniu bolu o umiarkowanym i duzym
nasileniu.

Produkt leczniczy Tramapar powinien by¢ stosowany u pacjentow, u ktorych leczenie umiarkowanego
lub silnego bolu wymaga zastosowania tramadolu w skojarzeniu z paracetamolem (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Osoby doroste i miodziez (w wieku 12 lat i powyzej)

Produkt leczniczy Tramapar powinien by¢ stosowany U pacjentow, u ktorych leczenie umiarkowanego
lub silnego bolu wymaga zastosowania tramadolu w skojarzeniu z paracetamolem.

Dawke nalezy ustali¢ w zaleznosci od stopnia nasilenia bolu oraz indywidualnej odpowiedzi pacjenta
na leczenie.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi dwie tabletki produktu Tramapar. W razie potrzeby mozna
zastosowa¢ dodatkowe dawki, nie przekraczajac 8 tabletek (co odpowiada 300 mg tramadolu
i 2600 mg paracetamolu) na dobg.

Odstep migdzy dawkami nie powinien by¢ krotszy niz sze$¢ godzin.

Produktu leczniczego Tramapar w zadnym przypadku nie nalezy stosowaé dtuzej niz jest to
bezwzglednie konieczne (patrz punkt 4.4). Jesli, ze wzgledu na rodzaj i ciezkos¢ choroby, niezbgdne
jest wielokrotne lub dtugotrwate stosowanie produktu, nalezy uwaznie i regularnie obserwowac
pacjenta (z przerwami w leczeniu, jesli to mozliwe), dla oceny koniecznosci dalszego stosowania
produktu leczniczego Tramapar.



Dzieci
Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Tramapar u dzieci w wieku ponizej
12 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie wiekowej.

Osoby w podesziym wieku

Mozna stosowaé zwykle zalecane dawki, chociaz nalezy mie¢ na uwadze, ze u ochotnikow w wieku
powyzej 75 lat, okres pottrwania tramadolu zwigkszyt si¢ po podaniu doustnym 0 17%. Ze wzgledu na
zawarto$¢ tramadolu, u pacjentow w wieku powyzej 75 lat zaleca sig, aby najkrotszy odstgp czasu
pomigdzy kolejnymi dawkami wynosit co najmniej 6 godzin.

Niewydolnos¢ nerek

Ze wzgledu na obecnos¢ tramadolu, stosowanie produktu u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek
(Klirens kreatyniny < 10 ml/min) jest przeciwwskazane. U pacjentow z umiarkowang niewydolno$cia
nerek (klirens kreatyniny od 10 do 30 ml/min) odstgpy migdzy kolejnymi dawkami nalezy wydtuzy¢
do 12 godzin. Poniewaz tramadol jest usuwany z organizmu droga hemodializy lub hemofiltracji
bardzo powoli, stosowanie leku po dializie w celu utrzymania dziatania przeciwbolowego zazwyczaj
nie jest konieczne.

Niewvdolnosé watroby

Nie nalezy stosowa¢ produktu Tramapar u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 4.3). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami watroby nalezy rozwazy¢ wydtuzenie
odstepu mig¢dzy kolejnymi dawkami (patrz punkt 4.4).

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potkna¢ w catosci popijajac odpowiednia iloscia pltynu. Tabletek nie nalezy
rozkruszaé ani rozgryzac.

Cele leczenia i przerwanie stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Tramapar nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategic
leczenia, w tym czas i cele leczenia, a takze plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia bolu. Podczas leczenia lekarz powinien czesto kontaktowacé sie z pacjentem,
aby oceni¢ celowos$¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ jego przerwanie i dostosowanie dawek

w razie konieczno$ci. Jesli nie jest juz konieczne leczenie pacjenta tramadolem, moze by¢ wskazane
stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawienia. Jesli nie udaje si¢ odpowiednio
utrzymywac bolu pod kontrola, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji, tolerancji

i progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne (tramadolu chlorowodorek, paracetamol)
lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).

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

- Produktu leczniczego Tramapar nie nalezy podawac pacjentom, ktorzy przyjmuja inhibitory
monoaminooksydazy lub przed uptywem 14 dni od ich odstawienia (patrz punkt 4.5).

- Ciezkie zaburzenie czynno$ci watroby.

- Niepoddajaca si¢ leczeniu padaczka (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zespot serotoninowy

U pacjentéw otrzymujacych tramadol w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym
lub w monoterapii, wystepowaty przypadki zespotu serotoninowego - stanu moggcego zagrazaé zyciu
(patrz punkty 4.5, 4.8 1 4.9).



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

i podczas zwigkszania dawki.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnosc¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mi¢sniowe i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe.

Jesli podejrzewa sie wystepowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub odstawienie leczenia, w zaleznosci od stopnia nasilenia objawow. Zazwyczaj odstawienie lekow
serotoninergicznych zwykle przynosi szybka poprawe.

Ostrzezenia

- Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej. Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki
8 tabletek produktu Tramapar na dobe. W celu uniknigcia przypadkowego przedawkowania
nalezy ostrzec pacjentow, aby nie przekraczali zalecanej dawki i nie stosowali jednoczesnie
innych lekow zawierajacych paracetamol (w tym lekow dostepnych bez recepty) lub
chlorowodorku tramadolu bez zalecen lekarza.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tramapar u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscia nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min).

- U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie nalezy stosowac produktu
Tramapar (patrz punkt 4.3). Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest wyzsze u pacjentow
z alkoholowym uszkodzeniem watroby (bez towarzyszacej marskosci). W przypadku
umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby nalezy rozwazy¢ wydluzenie czasu pomiedzy
dawkami.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu Tramapar w przypadku cigzkiej niewydolnosci oddechowe;j.

- Tramadolu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu uzaleznienia od opioidow. Mimo, ze tramadol jest
agonistg receptorow opioidowych, nie znosi on objawow odstawienia morfiny.

- U pacjentow leczonych tramadolem, podatnych na wystapienie drgawek lub przyjmujacych
inne leki obnizajace prog drgawkowy, szczegdlnie selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, leki przeciwbolowe
dziatajace o$rodkowo lub leki znieczulajgce miejscowo, obserwowano wystgpowanie drgawek.
Pacjenci z padaczka lub pacjenci podatni na wystgpowanie drgawek powinni by¢ leczeni
produktem Tramapar wytacznie, gdy jest to bezwzglednie konieczne. Odnotowano
wystepowanie drgawek u pacjentow leczonych tramadolem w zalecanych dawkach. Ryzyko to
moze si¢ zwiekszac, gdy dawki tramadolu przekraczajg zalecang, gorng granice dawki.

- Rownoczesne stosowanie opioidow o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (nalbufina,
buprenorfina, pentazocyna) nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

- Produkt leczniczy Tramapar nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentow
uzaleznionych od opioidow, pacjentdow po urazach glowy, pacjentow podatnych na wystapienie
drgawek, z zaburzeniami drog zotciowych, we wstrzasie, z zaburzeniami $§wiadomosci
o niewyjasnionej etiologii, osrodkowymi lub obwodowymi zaburzeniami oddychania lub
ze zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym.

- Przedawkowanie paracetamolu moze, U niektorych pacjentow powodowac toksyczne
uszkodzenie watroby.

- Tramadol stosowany w dawkach terapeutycznych moze wywotaé¢ objawy odstawienne.
Odnotowano rzadkie przypadki uzaleznienia i naduzywania leku (patrz punkt 4.8).

- Moga wystapi¢ objawy z odstawienia, podobne do objawdéw obserwowanych po odstawieniu
opiatéw (patrz punkt 4.8).

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

- Produkt zawiera substancje pomocnicze, ktére moga wywotywac dziatania niepozadane.

- Produkt leczniczy Tramapar zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce
powlekanej, co oznacza, ze mozna go uznac¢ za ,,wolny od sodu”.



Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech senny
(CBS) oraz niedotlenienie podczas snu. Stosowanie opioidow zwicksza ryzyko wystgpienia CBS
w sposéb zalezny od dawki. U pacjentow cierpigcych na CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.

Niewydolno$¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga czasem powodowac przemijajaca niewydolnos¢ nadnerczy,

z koniecznoscig statego kontrolowania i leczenia zastepczego glikokortykosteroidami. Objawy ostrej
lub przewlektej niewydolnosci nadnerczy moga obejmowac silny bol brzucha, nudnosci i wymioty,
niskie ci$nienie krwi, znaczne zmeczenie, zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciala.

Tolerancja i zaburzenia zwigzane z uzywaniem opioidéw (naduzywanie i uzaleznienie)

W wyniku wielokrotnego podawania opioidow, takich jak produkt leczniczy Tramapar, moze
rozwing¢ si¢ tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz zaburzenia wywotane uzywaniem
opioidow (OUD, ang. Opioid Use Disorder). Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Tramapar
moze prowadzi¢ do wystgpienia OUD. Wigksza dawka i dtuzszy czas leczenia opioidami moga
zwigksza¢ ryzyko OUD. Naduzywanie lub celowe niewtasciwe stosowanie produktu leczniczego
Tramapar moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko OUD jest wicksze u pacjentéw
z obecnoscig w wywiadzie — 0sobistym lub rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) — zaburzen
spowodowanych zazywaniem substancji (tfacznie z chorobg alkoholowa), u 0s6b aktualnie palacych
tyton lub u pacjentow z innymi chorobami psychicznymi w wywiadzie (np. gleboka depresja, lgk

1 zaburzenia osobowosci). Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Tramapar
nalezy uzgodni¢ z pacjentem cele leczenia i plan zakonczenia stosowania leku (patrz punkt 4.2). Przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy rowniez informowac pacjenta o zagrozeniach i objawach
OUD. W razie wystapienia tych objawow, nalezy zaleci¢ pacjentowi skontaktowanie si¢ z lekarzem.

Bedzie konieczne state kontrolowanie pacjenta, w celu wykrycia objawow zaburzen behawioralnych
polegajacych na poszukiwaniu lekow (np. zbyt wezesne prosby 0 uzupetnienie lekéw). Obejmuje to
przeglad jednoczes$nie stosowanych opioidow i lekéw psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).
Jesli u pacjenta wystapig przedmiotowe i podmiotowe objawy OUD, nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ ze
specjalista od uzaleznien.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

i noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

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

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane z:

- Nieselektywnymi inhibitorami MAO
Ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, potliwo$¢, drzenia,
splatanie, a nawet $pigczka.

- Selektywnymi inhibitorami MAO typu A
Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitorow MAO.
Ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego: biegunka, tachykardia, potliwos¢, drzenia,
splatanie, a nawet $pigczka.

- Selektywnymi inhibitorami MAO typu B
Osrodkowe objawy pobudzenia przypominajace zespot serotoninowy: biegunka, tachykardia,
potliwos¢, drzenia, splatanie, a nawet $pigczka.
W przypadku wczesniejszego przyjmowania inhibitorow MAO, konieczna jest dwutygodniowa



przerwa przed rozpoczeciem leczenia tramadolem.

Jednoczesne stosowanie niezalecane:

Alkohol

Alkohol nasila dziatanie uspokajajace opioidowych lekow przeciwbdlowych.

Obnizona szybkos¢ reakcji moze stanowi¢ zagrozenie podczas prowadzenia pojazdu lub
obstugiwania maszyn.

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

Ryzyko ostabienia sity i czasu dziatania spowodowane zmniejszeniem stezenia tramadolu
W 0S0OCZU.

Opioidy o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna)
Ostabienie dziatania przeciwbolowego poprzez kompetycyjne blokowanie receptoréw oraz
ryzyko wystgpienia objawow odstawiennych.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania:

W pojedynczych przypadkach podczas jednoczesnego stosowania tramadolu w potaczeniu

z innymi substancjami o dziataniu serotoninergicznym takimi jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i tryptany, obserwowano zesp6t serotoninowy. Do
objawow zespotu serotoninowego naleza: splatanie, pobudzenie, goraczka, potliwos¢, ataksja,
hiperrefleksja, drgawki kloniczne migsni i biegunka.

Inne opioidy (w tym leki przeciwkaszlowe i produkty stosowane w leczeniu uzaleznienia),
benzodiazepiny i barbiturany. Zwiekszone ryzyko zahamowania osrodka oddechowego, ktore
moze prowadzi¢ do zgonu w przypadku przedawkowania.

Inne leki dziatajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy takie jak inne opioidy (w tym leki
przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzaleznienia), barbiturany, benzodiazepiny, inne leki
przeciwlekowe, nasenne, uspokajajace leki przeciwdepresyjne, przeciwhistaminowe leki
uspokajajace, neuroleptyki, osrodkowo dziatajace leki przeciwnadci$nieniowe, talidomid

i baklofen. Te produkty lecznicze moga spowodowa¢ nadmierne hamowanie czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego. Wplyw na szybkos¢ reakcji moze zwigkszaé zagrozenie
zwigzane z prowadzeniem pojazdow i obstugiwaniem maszyn.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Tramapar i gabapentynoidow (gabapentyna
1 pregabalina) moze powodowa¢ depresj¢ oddechowa, niedocisnienie, gleboka sedacje, $pigczke
lub zgon.

Podczas jednoczesnego stosowania produktu Tramaparu z lekami z grupy warfaryny nalezy
okresowo kontrolowac czas protrombinowy, w zwiagzku z doniesieniami o zwigkszeniu
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR).

Inne inhibitory cytochromu CYP3A4 takie, jak ketokonazol i erytromycyna, ktore moga
hamowac¢ metabolizm tramadolu (N-demetylacje) jak rowniez jego aktywnego
O-demetylowanego metabolitu. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie byto badane.

Leki obnizajace prog drgawkowy takie, jak bupropion, leki przeciwdepresyjne hamujace
wychwyt zwrotny serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i neuroleptyki.
Rownoczesne stosowanie tramadolu z tymi lekami moze zwigkszy¢ ryzyko drgawek.
Metoklopramid lub domperydon moga przyspiesza¢, a cholestyramina moze opdzniaé
wchlanianie paracetamolu.

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



4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Poniewaz produkt leczniczy Tramapar jest lekiem ztozonym zawierajacym state dawki dwoch
substancji czynnych, w tym tramadol, nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy.

Dane dotyczqgce paracetamolu
Badania epidemiologiczne u kobiet ciezarnych nie wykazaty szkodliwego wptywu paracetamolu
stosowanego w zalecanych dawkach.

Dane dotyvczgce tramadolu

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych umozliwiajacych ocene bezpieczenstwa stosowania
tramadolu u kobiet cigzarnych, tramadol nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy. Tramadol
stosowany w okresie przedporodowym i w czasie porodu nie wptywa na kurczliwo$¢ migsnia macicy,
natomiast moze powodowac zmiany czesto$ci oddechow u noworodka, zwykle klinicznie nieistotne.
Dlugotrwale leczenie w okresie cigzy moze spowodowaé objawy z odstawienia u noworodka po
urodzeniu, wynikajace z uzaleznienia.

Karmienie piersig

Poniewaz produkt leczniczy Tramapar jest lekiem ztozonym, zawierajacym state dawki dwoch
substancji czynnych, w tym tramadol, nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersia.
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, $rednia dawka tramadolu przyjeta przez karmione piersig niemowleta, wynosi 3% dawki
przeliczonej na mase ciata matki. Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia
piersig. Alternatywa jest przerwanie karmienia piersig podczas leczenia tramadolem. Przerwanie
karmienia piersig nie jest zwykle koniecznie po przyjeciu jednej dawki tramadolu.

Dane dotyczgce paracetamolu

Paracetamol przenika do mleka matki, ale w ilosciach nieistotnych klinicznie. Zgodnie z dostepnymi
danymi karmienie piersig nie jest przeciwwskazane u kobiet przyjmujacych leki jednosktadnikowe
zawierajace wylacznie paracetamol.

Dane dotyczgce tramadolu

Tramadol i jego metabolity przenikajg w niewielkich ilosciach do mleka matki. Niemowl¢ moze
spozy¢ okoto 0,1% dawki przyjetej przez matke. Tramadol nie powinien by¢ stosowany w okresie
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Tramapar moze powodowac¢ senno$¢, co moze wptyngé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Jesli pacjent odczuwa zmeczenie, nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi przez ponad 10% pacjentow podczas badan
klinicznych produktu ztozonego z tramadolu i paracetamolu byty: nudnosci, zawroty glowy i sennos¢.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Uzaleznienie od lekoéw

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Tramapar, nawet w dawkach terapeutycznych, moze
prowadzi¢ do uzaleznienia. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od
indywidualnych czynnikéw ryzyka u danego pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia opioidami

(patrz punkt 4.4).

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, zapasc.
- Obserwacje po wprowadzeniu do obrotu wykazuja mozliwo$¢ zmiany dziatania warfaryny,
w tym wydtuzenie czasu protrombinowego.
- Rzadkie przypadki (=1/10000 do <1/1000): reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego
(np. dusznos¢, skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzek naczynioruchowy) oraz anafilaksja.
- Rzadkie przypadki (>1/10000 do <1/1000): zmiany taknienia, ostabienie migsni i zaburzenia

oddychania.

- Po podaniu tramadolu moga wystgpi¢ zaburzenia psychiczne roznigce si¢ migdzyosobniczo,
co do nasilenia i rodzaju (w zalezno$ci od osobowosci i czasu trwania leczenia) takie jak

zmiany nastroju (zwykle euforia, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci (zwykle

zmniejszenie, sporadycznie zwigkszenie) oraz zmiany zdolno$ci poznawczych i sensorycznych
(np. trudnosci w podejmowaniu decyzji i zaburzenia postrzegania).

- Obserwowano przypadki nasilenia astmy, chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego.

- Objawy zespotu z odstawienia, podobne do wystepujacych po odstawieniu opiatow, jak
pobudzenie, niepokdj, nerwowos¢, bezsennos¢, pobudzenie ruchowe, drzenie i dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe. Inne objawy rzadko obserwowane po naglym odstawieniu chlorowodorku
tramadolu to: napady paniki, silny ¢k, omamy, parestezje, szumy uszne i nietypowe objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Paracetamol

- Dziatania niepozadane po przyjeciu paracetamolu sg rzadkie, jednak moga wystapi¢ reakcje
nadwrazliwosci takie jak wysypka skorna. Istniejg doniesienia o hematologicznych dziataniach
niepozadanych takich jak trombocytopenia i agranulocytoza, ktore jednak nie musiaty by¢
przyczynowo zwigzane z przyjmowaniem paracetamolu.

- W kilku doniesieniach sugerowano mozliwo$¢ wystgpienia hipoprotrombinemii podczas
jednoczesnego stosowania z lekami z grupy warfaryny. W innych badaniach czas
protrombinowy nie ulegat zmianie.




49 Przedawkowanie

Notowano takze przypadki zespotu serotoninowego.
padki zespotu serotoninowego.
adki zespotu serotoninowego.

Produkt leczniczy Tramapar jest lekiem ztozonym. W przypadku przedawkowania objawy moga
wynika¢ z zatrucia tramadolem, paracetamolem lub obydwoma tymi sktadnikami leku jednoczesnie.

Objawy przedawkowania tramadolu

Po przedawkowaniu tramadolu, nalezy si¢ spodziewa¢ objawow podobnych do tych obserwowanych
w przypadku innych osrodkowo dziatajacych srodkow przeciwbolowych (opioidow). Obejmujg one
w szczegllnosci: zwezenie Zrenic, wymioty, zapa$¢ sercowo-naczyniows, zaburzenia $wiadomosci
prowadzace nawet do $pigczki, drgawki i zahamowanie osrodka oddechowego, co moze 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$¢, nudnosci, wymioty, jadtowstret i bol
brzucha. Uszkodzenie watroby moze ujawni¢ si¢ w ciggu 12 do 48 godzin po przyjeciu leku. Moga
wystgpi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica metaboliczna. W przypadku ostrego zatrucia,
niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, Spigczki i zgonu. Moze wystapi¢ ostra
niewydolno$¢ nerek z ostrg martwica nabtonka kanalikow nerkowych, nawet jesli nie doszto do
ciezkiego uszkodzenia watroby. Istniejg doniesienia o wystepowaniu zaburzen rytmu serca i zapalenia
trzustki.

U osob dorostych, ktore przyjety 7,5 - 10 g lub wigcej paracetamolu istnieje mozliwos¢ uszkodzenia
watroby. Uwaza si¢, ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu (zwykle w dostateczny sposob
wigzanego przez glutation po przyjeciu terapeutycznych dawek paracetamolu) wigzg sie
nieodwracalnie z tkankami watrobowymi.

Postepowanie w nagtych przypadkach

- Pacjenta nalezy natychmiast umiesci¢ na oddziale specjalistycznym.

- Podtrzymywac¢ czynnosé¢ uktadu oddechowego i krgzenia.

- Przed rozpoczeciem leczenia nalezy mozliwie jak najszybciej po przedawkowaniu pobraé¢ krew
w celu oznaczenia stezen paracetamolu i tramadolu w osoczu i wykonania prob watrobowych.

- Proby watrobowe nalezy powtarza¢ co 24 godziny. Zazwyczaj obserwuje si¢ zwigkszong
aktywno$¢ enzymow watrobowych (ASpAT, ALAT), a wartosci powracajg do prawidtowych po
jednym lub dwdch tygodniach.

- Oprozni¢ zotadek poprzez wywotanie wymiotow (jesli pacjent jest przytomny) lub ptukanie
zotadka.

- Nalezy prowadzi¢ dzialania podtrzymujace takie jak zachowanie droznosci drég oddechowych
i czynnosci uktadu krazenia; w celu odwrdcenia depresji osrodka oddechowego nalezy stosowaé
nalokson; napady drgawek mozna kontrolowa¢ za pomoca diazepamu.

- Tramadol jest w znikomym stopniu eliminowany z osocza poprzez hemodialize lub
hemofiltracj¢. Dlatego tez, leczenie ostrego przedawkowania produktu Tramapar za pomoca
samej hemodializy lub hemofiltracji nie jest celowe.

Natychmiastowe leczenie jest niezwykle istotne w postgpowaniu po przedawkowaniu paracetamolu.
Pomimo braku znaczacych wezesnych objawdw, pacjentow nalezy natychmiast kierowac do szpitala
w celu podjecia leczenia. U 0s6b dorostych i mtodziezy, po przyjeciu 7,5 g (lub wiecej) paracetamolu
oraz dzieci, ktore przyjety paracetamol w ilosci 150 mg/kg m.c., nalezy wykona¢ ptukanie zotadka,
jesli od przyjecia leku nie uptyne¢to wigceej niz 4 godziny. Stezenie paracetamolu we krwi nalezy
zmierzy¢ po 4 godzinach od przedawkowania w celu okre$lenia ryzyka uszkodzenia watroby (poprzez



nomogram przedawkowania paracetamolu). Konieczne moze by¢ doustne podanie metioniny lub
dozylne podanie N-acetylocysteiny (NAC), ktéra moze mie¢ korzystne dziatanie do 48 godzin po
przedawkowaniu. Podanie dozylnie N-acetylocysteiny jest najbardziej skuteczne w ciggu 8 godzin od
przedawkowania. Niemniej jednak, N-acetylocysteing nalezy poda¢ réwniez, jesli mingto wigcej niz
osiem godzin i kontynuowac¢ w catym cyklu leczenia. Leczenie N-acetylocysteing nalezy rozpoczaé
natychmiast, jesli podejrzewa si¢ znaczne przedawkowanie. Musza by¢ dostepne ogdlne $rodki
podtrzymujace czynnos$ci zyciowe.

Bez wzgledu na ilo$¢ przyjetego paracetamolu, odtrutke w postaci N-acetylocysteiny nalezy podac
doustnie lub dozylnie, mozliwie jak najszybciej, w ciagu 8 godzin od zatrucia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

1 Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbolowe, opioidy, tramadol, produkty ztozone,
kod ATC: NO2AJ13

Leki przeciwbolowe

Tramadol nalezy do opioidowych lekéw przeciwbolowych o dziataniu osrodkowym. Tramadol jest
niewybiorczo dziatajacym agonistg receptoréw opioidowych p, 6, i k ze szczegdlnym
powinowactwem do receptorow . Inne mechanizmy dziatania przeciwbolowego obejmuja
hamowanie neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz utatwianie uwalniania serotoniny.
Tramadol posiada rowniez dziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol
stosowany w szerokim zakresie dawek nie hamuje czynnosci uktadu oddechowego. Nie zaburza
rowniez motoryki przewodu pokarmowego. Wptyw tramadolu na uktad krazenia jest zazwyczaj
niewielki. Uwaza si¢, ze sita dzialania tramadolu réwna jest 1/10 do 1/6 sily dziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbdlowego paracetamolu jest nieznany i moze obejmowac
dziatanie osrodkowe i obwodowe.

Wedlug drabiny analgetycznej opracowanej przez WHO produkt Tramapar nalezy do lekow
przeciwbolowych II stopnia i powinien by¢ stosowany wiasciwie przez lekarzy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Tramadol jest stosowany w postaci racemicznej, a postacie [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M1 sa

wykrywane we krwi. Mimo, Ze tramadol wchlaniany jest szybko po przyjeciu, jego wchianianie jest
wolniejsze (a okres pottrwania dhuzszy) niz paracetamolu.
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Po jednorazowym, doustnym przyjeciu jednej tabletki produktu Tramapar (37,5 mg tramadolu

+ 325 mg paracetamolu), maksymalne st¢zenia w surowicy krwi wynosza 64,3/55,5 ng/ml [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] i 4,2 ug/ml (paracetamol) i sg osiggane odpowiednio po 1,8 h [(+)-tramadol/(-)-
tramadol] i 0,9 h (paracetamol). Srednie okresy pottrwania w fazie eliminacji (t2 ) wynosza 5,1/4,7 h
[(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 2,5 h (paracetamol).

Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowych ochotnikach, po pojedynczym

i wielokrotnym podaniu doustnym produktu ztozonego tramadolu i paracetamolu, nie zaobserwowano
zadnych istotnych zmian parametrow kinetycznych zadnego ze sktadnikéw czynnych w stosunku do
parametrow zaobserwowanych po podaniu kazdego z tych sktadnikéw osobno.

Wchianianie

Tramadol w postaci racemicznej jest wchianiany szybko i prawie catkowicie po podaniu doustnym.
Srednia bezwzglgdna biodostgpno$é pojedynczej dawki doustnej 100 mg wynosi okoto 75%. Podczas
podawania wielokrotnego biodostepnos¢ zwigksza si¢ i osigga okoto 90%.

Po doustnym podaniu produktu, paracetamol wchtania si¢ szybko i prawie catkowicie, glownie
w jelicie cienkim. Paracetamol osigga maksymalne st¢zenie w surowicy w ciggu jednej godziny. Nie
zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z tramadolem.

Doustne stosowanie produktu tramadol/paracetamol z jedzeniem nie ma istotnego wptywu na
maksymalne stezenie w surowicy czy szybko$¢ wchtaniania zarowno tramadolu jak i paracetamolu,
dlatego tez produkt moze by¢ przyjmowany niezaleznie od positkow.

Dystrybucja

Tramadol posiada wysokie powinowactwo do tkanek (Va=203 = 40 ). Wiaze si¢ z biatkami osocza
w okoto 20%.

Paracetamol ulega rozlegtej dystrybucji do wigkszosci tkanek poza tkanka thuszczowa. Pozorna
objetos¢ dystrybucji paracetamolu wynosi okoto 0,9 I/kg. Wzglednie mata czgs¢ (~20%) paracetamolu
wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

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

Tramadol jest w znacznym stopniu 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 dalszym przemianom poprzez N-demetylacje i sprzezenie

z kwasem glukuronowym. Okres péttrwania metabolitu M1 wynosi 7 godzin. Metabolit M1 wykazuje
silniejsze wlasciwosci przeciwbolowe niz zwigzek macierzysty. Stezenia M1 w osoczu sg kilkakrotnie
nizsze niz tramadolu i istnieje mate prawdopodobienstwo, aby jego udziat w dziataniu klinicznym
zmienil si¢ po wielokrotnym podaniu.

Paracetamol jest metabolizowany glownie w watrobie w dwu szlakach metabolicznych: sprzeganie

z kwasem glukuronowym badzZ siarkowym. Drugi z wymienionych mechanizméw moze ulec
szybkiemu wysyceniu w przypadku dawek przekraczajacych dawki terapeutyczne. Niewielka czes$¢
(mniej niz 4%) jest metabolizowana przez cytochrom P 450 do aktywnego metabolitu posredniego
(N-acetylo-benzochinoimina), ktory w normalnych warunkach jest szybko sprzegany ze
zredukowanym glutationem i wydalany z moczem po koniugacji z cysteing i kwasem
merkaptomoczowym. Jednak w przypadku znacznego przedawkowania ilo$¢ tego metabolitu wzrasta.
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Wydalanie

Tramadol i jego metabolity sg wydalane gtownie przez nerki. U osob dorostych okres pottrwania
paracetamolu wynosi okoto 2 do 3 godzin. Jest on krotszy u dzieci i nieznacznie dtuzszy

u noworodkow i pacjentdw z marskoscig watroby. Paracetamol jest wydalany gtownie z moczem

w postaci glukoronidow i siarczanow, w zaleznosci od dawki. Mniej niz 9% paracetamolu jest
wydalane w moczu w postaci niezmienionej. W niewydolnos$ci nerek okres pottrwania obu zwigzkow
jest wydhuzony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych badan nieklinicznych produktu zawierajacego tramadol i paracetamol
w celu okreslenia jego dziatania rakotworczego lub mutagennego czy wptywu na plodnosé.

U szczurdw, ktorym podano produkt ztozony z tramadolu i paracetamolu, nie obserwowano dziatania
teratogennego.

Wykazano, ze polaczenie tramadolu z paracetamolem wywierato dziatanie embriotoksyczne

i uszkadzajace ptod u szczuréw, ktorym podano dawki dziatajgce toksycznie u cigzarnych samic
(50/434 mg/kg tramadol/paracetamol), czyli 8,3 razy wigksze niz maksymalna dawka terapeutyczna
stosowana u ludzi. Po zastosowaniu tej dawki nie zaobserwowano dziatania teratogennego. Dziatanie
embriotoksyczne i uszkadzajace ptod objawiato si¢ zmniejszeniem masy ciala ptodoéw i zwickszeniem
ilo$ci nadliczbowych zeber. Dawki mniejsze, powodujace mniej nasilone dziatanie toksyczne

u cigzarnych samic (10/87 i 25/217 mg/kg tramadol/paracetamol) nie wptynety szkodliwie na zarodek
ani ptod.

Standardowe badania mutagennosci nie wykazaty potencjalnego dziatania genotoksycznego tramadolu
u ludzi.

Wyniki badan dotyczacych dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia
u ludzi.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze tramadol podawany w bardzo duzych dawkach miat wptyw na
rozwoj narzadow, proces kostnienia i $miertelno$¢ nowo narodzonego potomstwa, oraz wywierat
dziatanie toksyczne u samic. Ptodnos¢ i rozwéj potomstwa pozostawatly niezaburzone. Tramadol
przenika przez tozysko. Nie zaobserwowano zadnego wptywu na ptodnosé¢ po doustnym podaniu
tramadolu w dawkach do 50 mg/kg u samcow szczurdw i 75 mg/kg u samic szczuréw.

Szeroko zakrojone badania nie wykazaly istotnego ryzyka genotoksycznego paracetamolu
podawanego w dawkach terapeutycznych.

Dhugotrwale badania przeprowadzone na szczurach i myszach, ktorym podawano paracetamol
w dawkach nietoksycznych dla watroby nie wykazaty znaczacego potencjatu onkogennego
paracetamolu.

Badania na zwierzetach i szerokie do§wiadczenie u ludzi nie wykazaty dotychczas toksycznego
wplywu na uktad rozrodczy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza, proszek

Skrobia zelowana, kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
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Skrobia kukurydziana
Magnezu stearynian
Otoczka:

Opadry Yellow YS-1-6382G:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Polisorbat 80

Wosk Carnauba

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 lub 100 tabletek.

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

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

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Polfarmex S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

Polska (Poland)

Tel.: + 48 24 357 44 44

Faks: + 48 24 357 45 45

e-mail: polfarmex@polfarmex.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 19877
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.03.2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.05.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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