CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 37,5 mg tramadoloreiodorku i 325 mg paracetamolu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 2,651 mg laktozygeadminej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasnaotta, podhina tabletka powlekana w wyttoczonym ,P/T” po jedsgpnie i ,M” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Rampar jest wskazany w objawowym leczeniu bolu @atkowanym i daym nasileniu.

Stosowanie produktu leczniczego Ramparnatgraniczy do leczenia pacjentow z umiarkowanym
i silnym bolem, ktéry wymaga zastosowania tramadliorowodorku w skojarzeniu

z paracetamolem (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Stosowanie produktu leczniczego Rampar nyatgraniczy do pacjentéw z bolem umiarkowanym do
silnego, ktory wymaga zastosowania tramadolu clodorku w skojarzeniu z paracetamolem.

Dawke nalery ustalt indywidualnie w zalenosci od stopnia nasilenia bolu oraz odpowiedzi paejen
na leczenie. Naly stosowé najmniejsa skuteczg przeciwbolowo dawdleku.

Nie naley przekraczé catkowitej dawki dobowej wynogeej 8 tabletek, (co odpowiada 300 mg
tramadolu i 2600 mg paracetamolu). Przerwedzy dawkami nie powinna bykrétsza nt 6 godzin.

Dorosli i miodzies (w wieku powsej 12 lat)

Zalecana dawka pogtkowa wynosi dwie tabletki produktu leczniczego Ram co odpowiada 75 mg
tramadolu i 650 mg paracetamolu. W razie konieézinoazna przyj¢ dodatkovs dawke, nie
przekraczajc 8 tabletek (co odpowiada 300 mg tramadolu i 26@Qaracetamolu) na daliPrzerwa
miedzy dawkami nie powinna Bykrotsza nt 6 godzin.

Produktu leczniczego Ramparzadnych okolicznéciach nie nalgy stosowa diuzej, niz jest to
bezwzgtdnie konieczne (patrz punkt 4.4).



Jeili, ze wzgbkdu na rodzaj i ezkos¢ schorzenia, niezline jest wielokrotne lub dtugotrwate
stosowanie produktu leczniczego Rampar, zyalevaznie i regularnie obserwowagacjenta

(z przerwami w leczeniu, §& to mozliwe), w celu oceny konieczioi dalszego leczenia.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentdw do 75 lat bez klinicznie objawowej nyelwinasci watroby lub nerek, nie ma potrzeby
dostosowywania dawki leku. U pacjentow w wieku poejyr5 lat czas wydalania me by¢
wydtuzony. Dlatego, jéi jest to konieczne, odghy pomedzy kolejnymi dawkami magby¢
wydtuzone, zgodnie z potrzebami pacjenta.

Niewydolnd¢ nerek / hemodializa

U pacjentow z niewydolrigia nerek wydalanie tramadolu jest @gpine. W takich przypadkach
nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odsipow czasowych poredzy kolejnymi dawkami, w
zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Rampar u pacjentoigzka niewydolndgcia nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min).

Niewydolng¢ wgtroby

U pacjentow z niewydolriaia watroby wydalanie tramadolu jest wydhne. W takich przypadkach
nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odsipow czasowych poredzy kolejnymi dawkami, w
zaleznosci od potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.4). Ze wdglna zawart paracetamolu nie naig
stosowa produktu leczniczego Rampar u pacjentéwezlei niewydolndcia watroby (patrz punkt
4.3).

Dzieci i mtodzie

Nie okr&lono skuteczngi i bezpieczéstwa stosowania produktu ztanego zawieraprego tramadol

i paracetamol u dzieci w wieku parj 12 lat. Dlatego nie zaleca sitosowania produktu w tej grupie
pacjentow.

Sposbdb podawania

Podanie doustne.

Tabletki naley potykat w cataici, popijapc odpowiedny ilosciag ptynu. Nie naley dzieli¢ ani
rozgryzé tabletek.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwo$¢ na substancje czynne lub na kt@lwiek substancje pomocnigavymieniory
w punkcie 6.1.

- Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennyriiipdkowo dziatajcymi lekami
przeciwbdlowymi, opioidami lub lekami psychotropawiy

- Jednoczesne leczenie inhibitorami MAO lub wgci dwoch tygodni po przerwaniu leczenia
inhibitorami MAO (patrz punkt 4.5).

- Cigzka niewydolnéc¢ watroby.

- Niepoddajca st leczeniu padaczka (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzeenia:

- U dorostych i mtodzigy w wieku powyej 12 lat nie naley przekraczé& maksymalnej dawki
8 tabletek produktu zimnego zawiergpego tramadol i paracetamol na do¥/ celu

unikniecia przypadkowego przedawkowania, aglestrzec pacjentéw, aby nie przekraczali
zalecanej dawki i nie stosowali jednogaie innych produktow zawiergjych paracetamol



(w tym produktéw sprzedawanych bez recepty) lumé@dolu chlorowodorek bez zaléce
lekarza.

- Nie zaleca si stosowania produktu ztonego zawierarego tramadol i paracetamol
u pacjentéw z etkg niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/mm).

- Nie nalery stosowa produktu ztaonego zawierggego tramadol i paracetamol u pacjentow
Z cigzka niewydolndcig watroby (patrz punkt 4.3). Niebezpie¢atwo przedawkowania
paracetamolu jest wksze u pacjentéw z alkoholowym uszkodzeniegtroby bez marskii.
W przypadkach umiarkowanych zabuizzzynndci watroby, naley doktadnie rozway¢
wydtuzenie odstpu midzy dawkami.

- Nie zaleca si stosowania produktu ztonego zawieragego tramadol i paracetamol
w przypadkach e¢zkiej niewydolngci oddechowe;.

- Tramadol nie jest wskazany do leczeniagastego u pacjentow uzatdonych od opioidow.
Tramadol, pomimoze jest agonigtreceptoréw opioidowych, nie usuwa objawéw
Z odstawienia morfiny.

- U pacjentow leczonych tramadolem, podatnych naapiestie drgawek lub przyjmggych
inne leki obniajgce prég drgawkowy, szczegélnie selektywne inhigiteychwytu zwrotnego
serotoniny, trojpieicieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptykranlkowo dziatajce leki
przeciwbdélowe lub miejscowe leki znieczuleg, zglaszano wygtowanie drgawek. Pacjenci
z padaczk lub pacjenci podatni na wygtowanie drgawek powinni Byteczeni produktem
ztozonym zawierajcym tramadol i paracetamol vggiznie, gdy jest to bezwzglnie konieczne.
Odnotowano wyspowanie drgawek u pacjentéw leczonych tramadoleralacanych
dawkach. Ryzyko me sk zwicksz&, gdy dawki tramadolu przekraczaalecan, gorry
granic; dawki.

- Réwnoczesne stosowanie opioidowych lekow przeciovgth o dziataniu agonistyczno-
antagonistycznym (nalbufina, buprenorfina, pentgmag nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Srodki ostranasci dotyczce stosowania:

- Tolerancja na lek oraz uzahgenie fizyczne i (lub) psychiczne od leku meovystpi¢ nawet
podczas stosowania dawek terapeutycznych.paegularnie monitorow@potrzelg kliniczng
leczenia przeciwbodlowego (patrz punkt 4.2). U peicjes uzalenionych od opioidow
i u pacjentow nadiywajacych leki lub u ktérych stwierdzono uzatéenie w wywiadzie,
leczenie powinno kiykrétkotrwate i pod kontrallekarza. Tramadol z paracetamolem agle
stosowa& z ostranaoscia u pacjentéw po urazach gtowy, pacjentow podatmekvysgpienie
drgawek, z zaburzeniami drégtciowych, we wstrasie, z zaburzeniand§iviadomaci o
niewyjasnionej etiologii, zaburzeniami czynfw osrodka oddechowego lub zaburzeniami
oddychania oraz ze zgkiszonym adnieniem wewntrzczaszkowym.

- Przedawkowanie paracetamoluzag@owodowa toksyczne uszkodzeniegwoby u niektérych
pacjentow.

- Moga wystapi¢ objawy z odstawienia, podobne do objawdw observmywla podczas
odstawienia opioidow, nawet po zastosowaniu dawedpeutycznych i podczas krétkotrwalego
leczenia (patrz punkt 4.8). Reakcji tychina unikra¢ stosugc mniejsze dawki podczas
zakaiczenia terapii zwtaszcza po diugim okresie leczeéRmadko raportowano przypadki
uzaleznienia i nadaywania (patrz punkt 4.8).

- W jednym badaniu odnotowanie tramadol stosowany podczas znieczulenia ogo6lnego
enfluranem i podtlenkiem azotu nasilit wspomnieiéaoperacyjne. Do czasu uzyskania
dalszych informacji, nafsy unikat stosowania tramadolu podczas ptytkiej narkozy.



Pacjenci z rzadkdziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespot
zlego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinniyjmzowat tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z:

. Nieselektywnymi inhibitorami MAO
Ryzyko wystpienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardisilone pocenie, dmie, stan
sphtania a naweipiaczka.

. Selektywnymi inhibitorami MAO typu A

Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitorow MAO.

Ryzyko wystpienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardisilone pocenie, dmie, stan
sphtania a nawetpigczka.

. Selektywnymi inhibitorami MAO typu B
Objawy pobudzeniasoodkowego podobne do zespotu serotoninowego: bleguachykardia,
nasilone pocenie, genie, stan sptania a nawedpiagczka.

W przypadku wczéniejszego przyjmowania inhibitorow MAO, konieczreast dwutygodniowa
przerwa przed rozpogeziem leczenia tramadolem.

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie z:

. Alkoholem

Alkohol nasila dziatanie uspokagaje opioidowych lekéw przeciwbdlowych.

Zmniejsza czujn&, maze stanowt zagraenie podczas prowadzenia pojazdu lub obstugi maszyn
Nalezy unika: spazywania alkoholu i produktow leczniczych zawiejch alkohol.

. Karbamazepigi innymi induktorami enzymow
Ryzyko zmniejszenia skutecziwb i czasu dziatania spowodowane zmniejszeniegesta tramadolu
W 0S0CzU.

e Opioidowymi lekami przeciwbolowymi o dziataniu agstyczno-antagonistycznym
(buprenorfina, nalbufina, pentazocyna)
Ostabienie dzialania przeciwbolowego poprzez koygghe blokowanie receptorow oraz ryzyko
wystapienia objawow z odstawienia.

Jednoczesne stosowanie wymagejrozwaenia:

. Tramadol mae wywotywa drgawki i nasilé dziatanie inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), inhibitoréw wychwytu zwrotnegoradrenaliny i serotoniny (SNRI),
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, lekdéw przgusychotycznych i innych lekéw
obnizajacych prog drgawkowy (takich jak bupropion, mirtaireg tetrahydrokannabinol)
wywolujacych drgawki.

. Jednoczesne zastosowanie terapeutyczne tramaedtn serotoninergicznych, takich jak
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego seroton{®5RI), selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego sertotoniny i noradrenaliny (3NRryptandw,inhibitorow MAO (patrz
punkt 4.3), tréjpiefcieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych i mirtazapmgze powodowa
zespot serotoninowy. Wygiienie zespotu serotoninowego jest prawdopodoluhe, g
obserwowany jest jeden z pasiych:

- mimowolne skurcze;

- indukowane lub oczne skurcze z pobudzeniem ldityot poceniem;

- drzenie i wzmaenie odruchéw;

- wzmaone napjcie i temperatura ciata> 38 ° C oraz indukowanedame skurcze.



Odstawienie lekéw serotoninergicznych zwykle prairszybly poprave. Leczenie zaley od
rodzaju i nasilenia objawow.

. Inne pochodne opioidéw (w tym produkty przeciwkas# i stosowane w leczeniu
uzaleznienia), benzodiazepiny i barbiturany.
Zwigkszone ryzyko zahamowaniérodka oddechowego, ktére geoprowada do zgonu
w przypadku przedawkowania.

. Inne leki dziatagce hamujco na érodkowy uktad nerwowy, takie, jak inne pochodneoigdw
(leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzaikenia), barbiturany (np. fenobarbital),
benzodiazepiny, inne leki przecitkbwe, leki nasenne, uspokajeg leki przeciwdepresyjne,
uspokajagce leki przeciwhistaminowe, neuroleptyki (leki preepsychotyczne), leki
przeciwnaddinieniowe dziatajce grodkowo, talidomid i baklofen.

Leki te mog spowodowa nadmierne hamowanie czyriigbosrodkowego uktadu nerwowego.
Ostabienie czujnizi maze wptyra¢ na zwekszenie zagrgenia zwgzanego z prowadzeniem
pojazdow i obstugmaszyn.

. Ze wzgkdow medycznych, podczas jednoczesnego stosowartdakiu ziazonego
zawierajcego tramadol i paracetamol ze gzkiami takimi jak warfaryna (antagaéoi witaminy
K) nalezy okresowo kontrolowaczas protrombinowy, w zazku z doniesieniami o
zwiekszeniu mgdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR).

. Inne leki, ledace inhibitorami CYP3A4, takie jak ketokonazol i Bgmycyna, mog hamowa
metabolizm tramadolu (N-demetylacja) i prawdopodehbalkze metabolizm czynnego
metabolitu O-demetylowanego. Kliniczne znaczenj@terakcji jest nieznane.

. Metoklopramid lub domperydon me przyspieszg a kolestyramina nmie op&niac
wchtanianie paracetamolu.

. W ograniczonej liczbie badadotyczacych przedoperacyjnego i pooperacyjnego stosowania
przeciwwymiotnego antagonisty receptora 5sHDndansetronu wykazano zkgzenie
zapotrzebowania na tramadol u pacjentéw z bolenpg@ayjnym.

4.6  Wplyw na ptodnasé¢, cigze i laktacje

Ciaza
Poniewa produkt ztaony zawierajcy tramadol i paracetamol jest produktemzeioym,

zawieragcym tramadol, nie powinien Bystosowany w okresiegiy.

Dane dotyczce paracetamolu:

Duza ilos¢ danych dotycacych stosowania paracetamolu u kobiet yzchie wykazata
wystepowania wad wrodzonych zaréwno u ptodéw, jak i woamdkéw. Paracetamol me by
stosowany w okresiegiy o ile jest to klinicznie potrzebne. Powinienctyn jednak stosowany
w najnizszej skutecznej dawce, przez jak najkrotszy czgak najrzadsg czestotliwoscia.

Dane dotyczce tramadolu:

Ze wzgkdu na brak wystarczgjych danych umidiwiajacych ocer bezpieczastwa stosowania
tramadolu u kobiet w gty, tramadolu nie naly stosowa w okresie cizy. Tramadol stosowany
w okresie przedporodowym i w czasie porodu nie wpiya kurczliwéé miesnia macicy. Mae
powodowa zmiany czstasci oddechdw u noworodka, zwykle klinicznie nieisit Diugotrwate
leczenie w okresie gty maze spowodowéobjawy z odstawienia u noworodka po porodzie,
wyhikajagce z uzalenienia.

Karmienie piersj
Poniewa produkt zt@ony zawierajcy tramadol i paracetamol jest produktemzatoym,
zawieragcym tramadol, nie powinien Byrzyjmowany w okresie karmienia pieysi



Dane dotyczce paracetamolu:

Paracetamol przenika do mleka kobiecego, ale &gidoh nieistotnych klinicznie. Zgodnie
z dostpnymi danymi, karmienie piegshie jest przeciwwskazane u kobiet przyjgoyich leki
jednosktadnikowe, zawiergje wyhcznie paracetamol.

Dane dotyczce tramadolu:

Tramadol i jego metabolity przenilkajy niewielkich ilgsciach do mleka kobiecego. Niemawhoze
spay¢ z mlekiem okoto 0,1% dawki zastosowanej przez matkamadolu nie naly przyjmowa
w okresie karmienia piersgi

Ptodna¢
Wyniki bada prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotuwskazuj na to, by tramadol
wywierat wptyw na ptodnét.

Badania na zwiergach nie wykazaty wptywu tramadolu na ptodaidNie przeprowadzono baidla
dotyczcych wpltywu pogczenia tramadolu i paracetamolu na ptadno

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Tramadol mae powodowaé senné¢ lub zawroty gltowy, ktére magsie nasil& po spayciu alkoholu
lub stosowaniu innych lekéw hamuajych grodkowy uktad nerwowy. Nie natg prowadzé
pojazdéw ani obstugiwiamaszyn, jeeli wystapia takie objawy.

4.8 Dzialania niepaadane

W trakcie bada klinicznych dotyczcych skojarzenia tramadolu z paracetamolem gsjszymi
dziataniami niepggdanymi, obserwowanymi u ponad 10% pacjentow, bydyindgci, zawroty glowy
i senndc¢.

W celu okrélenia czstaici wystpowania dziata niepazadanych zastosowano ngstijace
okreslenia:

Bardzo czsto & 1/10)

Czesto & 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czsto & 1/1000 do < 1/100)

Rzadko £1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Nieznana (cgstas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych)

Zaburzenia metabolizmu i égwiania

Nieznana: hipoglikemia

Zaburzenia psychicz|

Czesto: stan sptania, zmienn& nastroju ¢k, nerwowac¢,
euforia), zaburzenia s

Niezbyt czsto: depresja, omamy, koszmary senne

Rzadkc majaczenieuzaleznienie od lek

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czstc: zawroty glowy, sennig

Czesto: béle glowy, drenie

Niezbyt czsto: mimowolne skurcze giini, parestezje, niepandi

Rzadkc ataksja, drgawl, omdlenii, zaburzenia mow

Zaburzenia oka




Rzadko: | nieostre widzenie, gweniezrenic, rozszerzenigrenic
Zaburzenia ucha i &dinika

Niezbyt czsto: | szumy uszne

Zaburzenia serca

Niezbyt czsto: | kotatanie, tachykardia, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniov

Niezbyt czsto: | naddinienie ttnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, Klatki piersiowéepdpiersia

Niezbyt czsto: | dusznét, uderzenia gaca

Zaburzeniaofadka i jelit

Bardzo czsto: nudnéci

Czesto: wymioty, zaparcia, suckbw jamie ustnej, biegunka,
bole brzucha, dyspepsja, wnia

Niezbyt czsto: zaburzenia polykania, smoliste stolce

Zaburzenia skory i tkanki podskor

Czesto: Nasilone poceniéwiad

Niezbyt czsto: reakcje skdrne (np. wysypka, pokrzywka)

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Niezbyt czsto: albuminuria, zaburzenia oddawania moczu (wfcin
w oddawaniu moczu, zatrzymanie moczu)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Niezbyt czsto: | dreszcze, bol w klatce piersiowej
Badania diagnostyczne
Niezbyt czstc: | zwickszenie aktywngci aminotransfer:

Badania po wprowadzeniu produktu do ob
Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko: uzateienie od leku

Mimo, iz w czasie badeklinicznych nie obserwowanozdj wymienionych dziaka niepazagdanych,
zwigzanych ze stosowaniem tramadolu lub paracetamigumazna wykluczy ich wysgpienia:

Tramadol

Zaburzenia krwi i uktadu chlonne

Nieznana: W obserwacjach po wprowadzeniu tramadiolabrotu
stwierdzono rzadkie przypadki zabuizg dziataniu
warfaryny, w tym wydhaenie czasu protrombinowego.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: reakcje alergiczne z objawami ze strongadikt
oddechowego (np. duszto skurcz oskrzeliswiszczicy
oddech, obrgk naczynioruchowy) i anafilaksja

Zaburzenia metabolizmu i @gliania

Rzadko: | zmiany apetytu
Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko Nagbujace objawy zaobserwowano po nagtym

odstawieniu tramadolu: napady paniki, silal, lomamy,
parestezje, szumy uszne i nietypowe objawy ze gtron
centralnego ukladu nerwowego.

Nieznana: Mog wysigpi¢ inne objawy z odstawienia, podobne do
tych wystpujacych po odstawieniu opioidow :
pobudzenie, nerwows6, bezsenn&, hiperkinezja,
drzenie, objawyzotadkowo-jelitowe.

Po podaniu tramadolu megvystapi¢ jako dziatania
niepazadane zaburzenia psychiczne, z indywidualnymi
réznicami w intensywngci i rodzaju (w zalenosci od




osobowdci i czasu trwania leczenia). Mpgne
obejmowd: zmiany nastroju (zwykle euforia,
sporadycznie dysforia), zmiany aktywieo(zwykle
zahamowanie, sporadycznie gikgzenie) i zmiany
zdolnasci poznawczych i czucia (np. trucimw
podejmowaniu decyzji, zaburzenia postrzega

Zaburzenia serca

Nieznane | niedocknienie ortostatyczne, bradykardia, upe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowsepdpiersia

Rzadko depresja oddecho

Nieznana: Obserwowano przypadki nasilenia astrmygiehnie
ustalono zwizku przyczynowec.

Zaburzenia ngéniowo-szkieletowe i tkankipgEznej
Rzadko: | ostabienie ruchowe

Paracetamol

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Nieznana: Obserwowano zmiany w morfologii krwi, ynt
trombocytopeni i agranulocytog, jednak niekoniecznie
byly one zwgzane przyczynowo z paracetamolem.
Kilka doniesié sugerowaloze paracetamol podawany
zwigzkami takimi jak warfaryna me spowodowa
hipoprotrombinensd. W innych badaniach nie
stwierdzono zmian czasu protrombinowego.
Zaburzenia uktadu immunologiczne

Rzadko: | Mde wystpié¢ nadwraliwosé, w tym wysypka skorna.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: Rzadko odnotowywano vepstwanie powanych reakcji
skornych

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinistest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. deolimskie 181 C, 02-222 Warszawa
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 369aé: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Produkt zi@aony zawierajcy tramadol i paracetamol jest produktemzatoym z substancji czynnych.
W przypadku przedawkowania objawy maaghbejmowa objawy przedmiotowe i podmiotowe
zatrucia tramadolem lub paracetamolem lub obu sydistancji czynnych.

Objawy przedawkowania tramadolu:

Przed wszystkim, po przedawkowaniu tramadoluayade spodziewa objawéw podobnych do tych,
ktére obserwowanesv przypadku innych@odkowo dziatajcych lekow przeciwbolowych
(opioidowe leki przeciwbolowe). Obejmupne w szczegolroi: zwezeniezrenic, wymioty, zap&
sercowo-naczyniogy zaburzenigwiadomdaci, prowadzce nawet dépiaczki, drgawki

i zahamowanie @wodka oddechowego, mgee prowadzi do zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu:




Przedawkowanie jest szczegolniegre w przypadku matych dzieci. Objawami przedawkdaan
paracetamolu w ggu pierwszych 24 godzimysbladdé¢, nudngci, wymioty, jadtowstet i bl
brzucha. Uszkodzeniegivoby maze ujawné sie w ciagu 12 do 48 godzin po przygiu produktu.
Moga wysigpi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica méizty@. W przypadku ostrego
zatrucia, niewydoln& watroby moze prowadzi do encefalopatigpiaczki i zgonu. Ostra
niewydolng¢ nerek z osty martwigy kanalikdw nerkowych mie rozwirg¢ sie nawet, jéli nie
wystepuje cezkie uszkodzenie giroby. Istniej doniesienia o wygpowaniu zaburzerytmu serca

i zapalenia trzustki.

Istnieje prawdopodobistwo uszkodzenia gtroby u os6b dorostych, ktore przlyj 7,5-10 g lub
wigcej paracetamolu. Uwa sk, ze nadmierne iléci toksycznego metabolitu (zwykle dostatecznie
wigzanego przez glutation po sfyciu terapeutycznych dawek paracetamolwzavsic
nieodwracalnie z tkankwatrobows.

Postpowanie w nagtych przypadkach:

- pacjenta naley natychmiast umigi¢ na oddziale specjalistycznym;

- podtrzymywa czynnd¢ uktadu oddechowego i ktenia;

- przed rozpoaziem leczenia, naly pobra krew maliwie jak najszybciej po przedawkowaniu
w celu oznaczeniagten paracetamolu i tramadolu w osoczu i wykonania prdtoobowych;

- préby watrobowe nalgy wykona na pocatku (przedawkowania) i powtargao 24 godziny.
Zazwyczaj obserwuje szwigkszory aktywnai¢ enzymaow vgtrobowych (AspAT, AIAT),

a wartgci powracag do prawidtowych po jednym lub dwéch tygodniach;

- opr&ni¢ zotadek poprzez wywotanie wymiotow przez padhignie (jéli pacjent jest
przytomny) lub ptukanieotadka;

- nalezy wprowadz¢t dziatania podtrzymage, takie jak zachowanie dirwosci drog
oddechowych, czynioi uktadu kazenia; w celu odwrdcenia depresjrodka oddechowego
nalezy stosowé nalokson; napady drgawek uma kontrolowé za pomog diazepamu;

- tramadol jest wydalany z osocza w znikomym stopaiprzez hemodializlub hemofiltracg.
W zwiazku z tym, leczenie ostrego przedawkowania prodekitonego zawieracego
tramadol i paracetamol za pom@amej hemodializy lub hemofiltracji nie jest cetaw

Natychmiastowe leczenie ma istotne znaczenie weposianiu po przedawkowaniu paracetamolu.
Pomimo braku znagzych wczesnych objawow, pacjenta rglaatychmiast skierowtado szpitala

w celu podgcia odpowiedniego leczenia. U os6b dorostych lubdaiezy, ktére przygty okoto 7,5 g
lub wigcej paracetamolu i u dzieci, ktore prayj>150 mg/kg mc. paracetamolu, nalegozwazy¢
mozliwo$¢ wykonania ptukaniaotadka, jeli od zazycia nie uptyrto wiecej niz 4 godziny. Sfzenie
paracetamolu we krwi nalg zmierzy¢ po 4 godzinach od przedawkowania, w celu ocenykgz
wystgpienia uszkodzeniaatroby (poprzez nomogram przedawkowania paracetgmigbnieczne
moze by doustne podanie metioniny lubzgtne podanie N-acetylocysteiny (NAC) do 48 godzin p
przedawkowaniu. Podanie ddnie NAC jest najbardziej skuteczne wagii 8 godzin po
przedawkowaniu. Niemniej jednak, NAC najlepoda réwniez po 8 godzinach od przedawkowania
i kontynuowa w catym cyklu leczenia. Leczenie NAC nafeozpocaé natychmiast, jdi

podejrzewa si cigzkie zatrucie. Muszby¢ dostpne ogolnerodki podtrzymujce czynnéci zyciowe.

Bez wzgtdu na ilg¢ przyjetego paracetamolu, mlowie jak najszybciej, naley pod& doustnie lub
dozylnie, jelli to mozliwe w ciagu 8 godzin od zatrucia odtrytkv postaci NAC.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbodloweeinpioidy; tramadol, produkty ztone, kod
ATC: NO2A X52.



Mechanizm dziatania

Tramadol nalgy do opioidowych lekéw przeciwbdlowych o dziatamirodkowym. Tramadol jest
czystym, nieselektywnym agonisteceptoréw opioidowych, 8, i k, ze szczegblnym
powinowactwem do receptorow |i. Inne mechanizmytalzia przeciwbdlowego obejmyj
hamowanie neuronalnego wychwytu noradrenaliny atatvianie uwalniania serotoniny. Tramadol
posiada rownigdziatanie przeciwkaszlowe. W przeciwstwie do morfiny, tramadol stosowany

w szerokim zakresie dawek nie hamuje czyehoktadu oddechowego. Nie zaburza rownie
motoryki przewodu pokarmowego. Wpltyw tramadolu &kad krazenia jest zazwyczaj niewielki.
Uwaza sk, ze sita dziatania tramadolu rowna jest 1/10 do Redziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbdlowego paeanelu jest nieznany i nie obejmowé
dziatanie érodkowe i obwodowe.

Wedtug drabiny analgetycznej opracowanej przez Wptoukt zigony zawierajcy tramadol
i paracetamol naly do lekéw przeciwbdlowych Il stopnia i powiniendstosowany zgodnie ze
wskazaniami lekarza.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol jest stosowany w postaci racemicznej,ségote [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M3 s
wykrywane w krwiobiegu. Mimoze tramadol wchianiany jest szybko po pezi, jego wchtanianie
jest wolniejsze (a okres péttrwania géay) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym przgju jednej tabletki powlekanej produktu zémego zawierarcego
tramadol i paracetamol (37,5 mg + 325 mg), maksgmatzenia w osoczu wynogs4,3/55,5 ng/ml
[(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 4,2 pg/ml (paracetdjricea osaggane odpowiednio po 1,8 h [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] i 0,9 h (paracetam@ljednie okresy péttrwania w fazie eliminaciji{}
wynosz 5,1/4,7 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 2,5 h (paetamol).

Podczas badafarmakokinetycznych przeprowadzanych u zdrowydiotakéw, ktérym podano
produkt ziazony zawierajcy tramadol i paracetamol w dawkach pojedynczywlelokrotnie, nie
zaobserwowangadnych istotnych zmian parametrow kinetycznyatinej z substancji czynnych
w stosunku do parametrow obserwowanych po podaaidek osobno.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym tramadol w postaci racemigesejwchtaniany szybko i prawie catkowicie.
Srednia bezwzglina biodosfpnai¢ pojedynczej dawki doustnej 100 mg wynosi okoto 75%dczas
podawania dtugotrwatego biodeghas¢ zwicksza st i osiaga okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu zémego zawieragego tramadol i paracetamol, paracetamol
wchtania s¢ szybko i prawie catkowicie, gtdwnie w jelicie ckém. Paracetamol agja maksymalne
stezenie w 0soczu w ggu jednej godziny, ktore nie zmienig piodczas jednoczesnego stosowania
z tramadolem.

Doustne stosowanie produktu zémego zawiergego tramadol i paracetamol z pokarmem nie ma
istothego wptywu na maksymalneztnie w surowicy czy szybké wchianiania zaréwno tramadolu,
jak i paracetamolu, dlategaoztprodukt mae by podawany z positkami lub bez positkow.

Dystrybucja
Tramadol posiada de powinowactwo do tkanek {¥=203 + 40 I). Wize sk z biatkami osocza

w okoto 20%.

Paracetamol zdajecsilega szerokiej dystrybucji do wkszaici tkanek poza tkankttuszczow.
Pozorna olgjtos¢ dystrybucji paracetamolu wynosi okoto 0,9 I/kg. §ézinie mata czs¢ (~20%)
paracetamolu wize sk z biatkami osocza.

Metabolizm



Tramadol jest szybko metabolizowany po podaniu tigus. Okoto 30% dawki jest wydalane
W moczu w postaci niezmienionej, natomiast 60%\eaatalane w postaci metabolitow.

Tramadol jest metabolizowany w wyniku O-demetylékiitalizowanej przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 i N-demetylacji (katalizatorem jeszgm CYP3A) do metabolitu M2. Ngghie,
metabolit M1 ulega dalszemu metabolizmowi poprzezeletylac i sprzzenie z kwasem
glukuronowym. Okres poéttrwania metabolitu M1 wyn@siodzin. Metabolit M1 wykazuje
wilasciwosci przeciwbdlowe i silniejsze dziataniezriwigzek macierzysty. $tenia M1 w 0soczugs
kilkakrotnie mniejsze ritramadolu i istnieje mate prawdopodatstwvo, aby wplyw na dziatanie
kliniczne zmienit s§ po wielokrotnym podaniu.

Paracetamol jest metabolizowany gtdwnie yirabie w dwu szlakach metabolicznych: sgranie

z kwasem glukuronowymalz siarkowym. Drugi z wymienionych mechanizméw zealec
szybkiemu wysyceniu w przypadku dawek przekragzajh dawki terapeutyczne. Niewielkacé&
(mniej niz 4%) jest metabolizowana przez cytochrom P 450z¢tareego metabolitu goedniego (N-
acetylo-beznochinoimina), ktory w prawidtowych wakach, jest szybko spygany ze
zredukowanym glutationem i wydalany z moczem poilkgecji z cystein i kwasem
merkapturowym. Jednak w przypadkeagiego przedawkowania, i$6 tego metabolitu wzrasta.

Eliminacja

Tramadol i jego metabolityysvydalane gtéwnie przez nerki. Okres péttrwanisapatamolu wynosi
okoto 2 do 3 godzin u oséb dorostych. Jest on kyotsdzieci i nieznacznie dtszy u noworodkow
i pacjentdw z marskimia watroby. Paracetamol jest wydalany giéwnie z moczepostaci
glukoronidéw i siarczandéw. Mniej 0% paracetamolu jest wydalane w moczu w postaci
niezmienionej. W przypadku niewydobkwd nerek, okres péttrwania obu zwkdéw jest wydtuony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Nie przeprowadzongadnych badaprzedklinicznych produktu zhwnego (tramadol
z paracetamolem) w celu oklenia jego dziatania rakotworczego lub mutagenremyowptywu na
ptodna¢.

U szczurdw, ktérym podano drpdoustra produkt ztaony zawierajcy tramadol i paracetamol nie
obserwowano zwizanego z tym dziatania teratogennego.

Wykazanoze pohczenie produktu ziamnego zawiergrego tramadol i paracetamol wywierato
dziatanie embriotoksyczne i uszkadga ptdd u gjzarnych samic szczurow, ktérym podano dawki
toksyczne (50/434 mg/kg produkt zémy zawierajcy tramadol i paracetamol), czyli, 8,3 razy
wigksze nk maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u lRdzastosowaniu tej dawki nie
zaobserwowano dziatania teratogennego. Dziatanigietoksyczne i uszkadzgje ptod przejawiato
si¢ zmniejszeniem masy ciata ptodow i zkszeniem iléci nadliczbowychreber. Dawki mniejsze,
powodupce mniej nasilone dziatanie toksyczne ¢zarnych samic (10/87 i 25/217 mg/kg produkt
zlozony zawierajcy tramadol i paracetamol) nie wphin szkodliwie na zarodek ani ptod.

Wyniki standardowych badadotyczcych mutagenniei nie wykazaly potencjalnego dziatania
genotoksycznego tramadolu u ludzi.

Wyniki bada dotyczcych dziatania rakotwoérczego nie ujawgiapdnego szczegoélnego zaggaia
dla cztowieka.

Badania na zwieggach wykazatyze tramadol podawany w bardzozgtah dawkach miat wptyw na
rozwoj naradow, proces kostnieniagsmierteln@¢ nowo narodzonego potomstwa, spowodowane
dziataniem toksycznym u samic. Ptodaéorozwdj potomstwa pozostawaly niezaburzone. Tdoha
przenika przez toysko. Nie obserwowanzadnego dziatania na ptodigcsamcow i samic.

Szeroko zakrojone badania nie wykazaly istotnegygkd genotoksycznego dziatania paracetamolu
podawanego w dawkach terapeutycznych (tzn. nietaksich).



Ditugotrwate badania przeprowadzone na szczuragfszach, ktérym podawano paracetamol
w dawkach nietoksycznych dlateoby nie wykazaly znageego dziatania onkogennego
paracetamolu.

Badania na zwiergach i szerokie daviadczenie u ludzi nie wykazaty dotychczas toksggm
wplywu na rozrod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Skrobiazelowana, kukurydziana
Powidon K-29/32

Krospowidon

Kwas stearynowy

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 6 cP

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 300

Triacetyna

Zelaza tlenekoity (E 172)

Makrogol 4000

Hypromeloza 15 cP

Hypromeloza 3 cP

Hypromeloza 50 cP

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres wanosci

3 lata.

Butelki: zuzy¢ w ciggu 100 dni od otwarcia.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnyckrodkow ostranasci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu opa#toia produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaji zawart@éé opakowania

Butelki HDPE z zamkmiciem z polipropylenu (PP) zabezpiegzaim przed dogpem dzieci
i zabezpieczeniem gwarancyjnym, zawigeaj 100 tabletek powlekanych.

Butelki HDPE z zakstka z polipropylenu (PP) z zabezpieczeniem gwaranegjrsawierajce 500
tabletek powlekanych (opakowanie z dozownikiem).



Butelka HDPE mge by albo umieszczona w pudetku kartonowym albo dostare bez opakowania
w zaleznosci od wymaga rynku.

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w pudetku tektomwym zawierajce 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60,
90, 100, 200 tabletek powlekanych w blistrach.

Blistry perforowane jednostkowe z folii PVC/PVDC&hinium w pudetku tekturowym zawiegage
20 x 1i 60 x 1 tabletek powlekanych w blistrach.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalnagrodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegolnych wymagalotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL

Wielka Brytania

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21802

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

17/04/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2015



