CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD 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
Tabletka powlekana.

Tabletki zawierajace 37,5 mg tramadolu chlorowodorku i 325 mg paracetamolu sa to biate, owalnego
ksztaltu, obustronnie wypukte tabletki powlekane ze §cigtymi krawedziami, z wyttoczonym ,,334” po
jednej stronie i gltadkie po drugiej stronie, bez oznak uszkodzenia.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Strenduo tabletki sq wskazane w objawowym leczeniu bolu o nasileniu umiarkowanym do duzego.
Stosowanie Strenduo powinno ograniczaé si¢ do pacjentow, u ktérych bdle o nasileniu umiarkowanym
do duzego wymagaja skojarzonego uzycia tramadolu i paracetamolu (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez (w wieku powyzej 12 lat)
Stosowanie Strenduo powinno ogranicza¢ si¢ do pacjentéw, u ktorych béle o natgzeniu
umiarkowanym do duzego wymagaja skojarzonego uzycia tramadolu i paracetamolu.

Dawkg nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od intensywnosci bolu i od indywidualne;j
wrazliwos$ci pacjenta na bol.

Zalecana dawka poczatkowa to dwie tabletki Strenduo (co odpowiada 75 mg tramadolu
chlorowodorku i 650 mg paracetamolu). W razie koniecznosci, mozna zastosowa¢ dawki dodatkowe,
nie przekraczajac tacznej ilosci 8 tabletek (co odpowiada 300 mg tramadolu i 2600 mg paracetamolu)
na dobe.

Odstegpy pomiedzy dawkami powinny wynosi¢ co najmniej sze$¢ godzin.

Strenduo w zadnych okoliczno$ciach nie nalezy stosowac dtuzej niz jest to bezwzglednie konieczne
(patrz takze 4.4). Jesli charakter lub stopien cigzkosci choroby wymagaja powtarzajacego si¢ lub
dhugotrwatego podawania Strenduo, pacjent powinien by¢ starannie i regularnie kontrolowany
(réwniez w okresie przerw w stosowaniu, jesli jest to mozliwe), w celu weryfikacji koniecznosci
dalszego stosowania.
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Dzieci
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania Strenduo nie zostaly ustalone u dzieci w wieku ponizej 12
lat. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania go w tej populacji pacjentow.

Pacjenci w podeszlym wieku

Moga by¢ stosowane zwykte dawki. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze u ochotnikéw w wieku
powyzej 75 lat okres pottrwania tramadolu w fazie eliminacji byt wydtuzony o 17% po doustnym
podaniu leku. Ze wzglgdu na zawarto$¢ tramadolu, zaleca sig, aby minimalny odstgp migdzy dawkami
u os6b powyzej 75 lat nie byt krotszy niz 6 godzin.

Niewydolno$¢ nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ tramadolu stosowanie Strenduo u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek
(klirens kreatyniny < 10 ml/min) nie jest zalecane. U pacjentéw z umiarkowana niewydolno$cig nerek
(klirens kreatyniny od 10 do 30 ml/min) odstgp pomigdzy kolejnymi dawkami produktu powinien
zosta¢ zwigkszony do 12 godzin. Ze wzgledu na to, ze tramadol jest usuwany bardzo wolno przez
hemodialize lub hemofiltracj¢, podawanie tramadolu po hemodializie w celu utrzymania dziatania
przeciwbolowego nie jest konieczne.

Niewydolnos$¢é watroby

U pacjentdéw z ciezka niewydolnoscia watroby stosowanie Strenduo jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). W przypadku umiarkowanej niewydolnosci watroby nalezy uwaznie rozwazy¢ wydluzenie
odstepow pomigdzy dawkami (patrz punkt 4.4).

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac dostateczna iloscia ptynu. Tabletek nie wolno kruszy¢ ani
rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na tramadolu chlorowodorek, paracetamol lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza (patrz punkt 6. 1.),

- ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, o$rodkowo dziatajacymi lekami
przeciwbdlowymi, opioidami lub lekami psychotropowymi,

- Strenduo nie nalezy stosowaé u pacjentow leczonych inhibitorami monoaminooksydazy oraz
w ciagu dwoch tygodni po zakonczeniu takiego leczenia (patrz punkt 4.5),

- cigzka niewydolnos$¢ watroby,

- padaczka oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

OstrzeZenia

— U dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej nie nalezy stosowa¢ maksymalnej dawki
dobowej wigkszej niz 8 tabletek. W celu uniknigcia nieumys$lnego przedawkowania pacjenci
nie powinni stosowa¢ dawki wigkszej niz zalecana oraz stosowac¢ rownoczesnie innych lekow
zawierajacych paracetamol (wlaczajac leki bez recepty) lub chlorowodorek tramadolu, bez
konsultacji z lekarzem.

— Nie zaleca sig stosowania Strenduo u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens
kreatyniny < 10 ml/min).

— Przeciwwskazane jest stosowanie Strenduo u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby
(patrz 4.3). Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest wigksze u pacjentow z alkoholowa
choroba watroby bez marskosci. W przypadkach umiarkowanej niewydolno$ci watroby nalezy
rozwazy¢ wydtuzenie odstgpow migdzy dawkami.

— Nie zaleca si¢ stosowania Strenduo u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami oddechowymi.

— Tramadolu nie nalezy stosowaé w leczeniu substytucyjnym u pacjentow uzaleznionych od
opioidoéw, poniewaz nie usuwa objawow wystgpujacych po odstawieniu morfiny, chociaz jest
agonista receptorow opioidowych.
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— Obserwowano przypadki wystapienia drgawek podczas stosowania tramadolu u pacjentow ze
sktonno$cia do drgawek lub stosujacych inne leki obnizajace prog drgawkowy, w
szczegoblnosci selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpier§cieniowe leki
przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwbolowe o dziataniu osrodkowym
lub srodki do znieczulenia miejscowego. Pacjenci z padaczka kontrolowana lekami Iub
podatni na wystapienie drgawek, powinni stosowac Strenduo jedynie w wyjatkowych
okolicznosciach. U niektorych pacjentow leczonych tramadolem w zalecanych dawkach
obserwowano drgawki. Ryzyko wystapienia drgawek moze si¢ zwigkszy¢ po przekroczeniu
maksymalnej zalecanej dawki.

— Nie zaleca si¢ rGwnoczesnego stosowania agonistow-antagonistow receptorow opioidowych
(nalbufina, buprenorfina lub pentazocyna) (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Strenduo powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentdOw uzaleznionych od
opioidow, pacjentdow po urazach glowy, podatnych na wystgpowanie drgawek, z zaburzeniami drog
z0lciowych, we wstrzasie, z zaburzeniami §$wiadomosci o niewyjasnionej etiologii, z osrodkowymi lub
obwodowymi zaburzeniami oddechowymi, ze zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym.
Przedawkowanie paracetamolu moze spowodowac u niektorych pacjentéw toksyczne uszkodzenie
watroby.

Tramadol stosowany w dawkach terapeutycznych moze powodowaé wystapienie objawow z
odstawienia. Moga wystapi¢ objawy z odstawienia podobne do obserwowanych w przypadku opiatow
(patrz punkt 4.8).

Rzadko opisywano przypadki uzaleznienia i naduzywania (patrz punkt 4.8).

W jednym badaniu z zastosowaniem tramadolu podczas znieczulenia ogdlnego z uzyciem enfluranu i
podtlenku azotu, tramadol zwigkszat ryzyko wybudzenia w trakcie operacji. Dlatego do momentu
uzyskania dalszych informacji, jego zastosowanie w przypadku ptytkiego znieczulenia ogdlnego nie
jest wskazane.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jest rownoczesne stosowanie z nastepujqcymi lekami:
- Nieselektywne inhibitory MAO
Ryzyko zespotu serotoninergicznego: biegunka, tachykardia, pocenie si¢, drzenie,
dezorientacja, a nawet $piaczka.
- Selektywne inhibitory MAO-A
Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitorow MAO.
Ryzyko zespotu serotoninergicznego: biegunka, tachykardia, pocenie sig, drzenie,
dezorientacja, a nawet $piaczka.
- Selektywne inhibitory MAO-B
Objawy pobudzenia osrodkowego dajace obraz zespotu serotoninergicznego: biegunka,
tachykardia, nadmierne pocenie si¢, drzenie, dezorientacja, a nawet §piaczka.
Jesli w ostatnim czasie stosowane byly inhibitory MAO, nalezy zachowa¢ odstgp dwoch tygodni przed
rozpoczgciem podawania tramadolu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z:

- Alkoholem
Alkohol zwigksza uspokajajace dziatanie opioidowych srodkow przeciwbolowych.
Wplyw na zdolno$¢ koncentracji moze spowodowacé, ze prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn moga by¢ niebezpieczne; nalezy unikaé picia napojow alkoholowych
oraz lekow zawierajacych alkohol.

- Karbamazeping i innymi induktorami enzymow
Ryzyko zmniejszonej skutecznosci i krotszego okresu dziatania z powodu zmniejszonego
stezenia tramadolu we krwi.

- Agonisci-antagonisci receptoréw opioidowych (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna).
Ostabione dziatanie przeciwbolowe wskutek kompetycyjnego blokowania receptoréw, z
ryzykiem wystapienia zespolu z odstawienia.
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Nalezy zachowaé ostroznosé podczas jednoczesnego stosowania:

4.6

Cigza

Zgtaszano pojedyncze przypadki wystapienia zespolu serotoninowego w zwiazku z
terapeutycznym uzyciem tramadolu w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznymi,
takimi tak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin re-
uptake inhibitors - SSRIs) lub tryptany. Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac,
np. dezorientacjg, pobudzenie, goraczke, pocenie sig, ataksje, hiperrefleksje, drgawki
kloniczne i biegunke.

Inne pochodne opioidowe (wlaczajac leki przeciwkaszlowe i leczenie substytucyjne),
benzodiazepiny i barbiturany.

Zwigkszone ryzyko depresji oddechowe;j, ktora moze by¢ $miertelna w przypadku
przedawkowania.

Inne leki dziatajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak inne pochodne
opioidowe (wlaczajac leki przeciwkaszlowe i leczenie substytucyjne), barbiturany,
benzodiazepiny, inne leki o dziataniu przeciwlgkowym, leki nasenne, leki przeciwdepresyjne
o dzialaniu uspokajajacym, leki przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajacym, neuroleptyki,
leki przeciwnadci$nieniowe dziatajace osrodkowo, talidomid i baklofen.

Leki te moga spowodowac nadmierne hamowanie czynno$ci o§rodkowego uktadu
nerwowego. Wplyw na zdolnos$¢ koncentracji moze spowodowac, ze prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn moga by¢ niebezpieczne.

Jesli wskazane, nalezy przeprowadzac okresowa oceng czasu protrombinowego podczas
rownoczesnego stosowania Strenduo oraz lekow podobnych do warfaryny, ze wzgledu na
przypadki zwigkszenia INR.

Inne leki hamujace CYP3A4, takie jak ketokonazol i1 erytromycyna, moga hamowaé
metabolizm tramadolu (N-demetylacja), prawdopodobnie rowniez metabolizm aktywnego
metabolitu (po O-demetylacji). Znaczenie kliniczne tej interakcji nie zostalo zbadane.
Produkty lecznicze obnizajace prog drgawkowy, takie jak bupropion, inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne czy neuroleptyki.
Rownoczesne stosowanie tramadolu chlorowodorku i wymienionych produktow leczniczych
moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek. Szybko$¢ wchtaniania paracetamolu moze ulec
zwigkszeniu pod wptywem metoklopramidu i domperidonu, natomiast zmniejszeniu — pod
wptywem cholestyraminy.

W ograniczonej liczbie badan przed- lub pooperacyjne podawanie antagonisty 5-HT3 o
dzialaniu przeciwwymiotnym — ondansetronu, zwigkszalo zapotrzebowanie na tramadol u
pacjentdéw z bolami pooperacyjnymi.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Poniewaz Strenduo stanowi skojarzenie substancji czynnych zawierajace tramadol, nie powinien by¢
stosowany w okresie ciazy.

Dane dotyczace paracetamolu:
Badania epidemiologiczne prowadzone u kobiet w ciazy nie wykazaly szkodliwego dziatania
paracetamolu podczas stosowania w zalecanych dawkach.

Dane dotyczace tramadolu:

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tramadolu w ciazy nie
powinien on by¢ stosowany u cigzarnych kobiet. Tramadol stosowany w okresie
przedporodowym i w czasie porodu nie wplywa na kurczliwo$¢ mig$nia macicy. Moze
spowodowa¢ zmiang czgstosci oddechéw u noworodka, zwykle klinicznie nieistotne.
Dhugotrwate stosowanie podczas cigzy moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu
odstawiennego u noworodka po urodzeniu, jako wyraz uzaleznienia.

Karmienie piersiq
Poniewaz Strenduo stanowi skojarzenie substancji czynnych zawierajace tramadol, nie powinien by¢
stosowany w okresie karmienia piersia.
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- Dane dotyczace paracetamolu:
Paracetamol przenika do mleka kobiecego w ilosciach nieistotnych klinicznie. W dostepnych
dotad publikacjach nie stwierdza si¢ przeciwwskazan do karmienia piersia w czasie
stosowania przez kobiety karmiace produktow zawierajacych wylacznie paracetamol.

- Dane dotyczace tramadolu:
Tramadol i jego metabolity w niewielkich ilo§ciach przenikaja do mleka kobiet karmigcych
piersia. Niemowlg moze spozy¢ 0,1% dawki przyjetej przez matkg. Tramadol nie powinien

by¢ stosowany u kobiet karmiacych piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tramadol moze powodowaé sennos¢ i zawroty gtowy, ktore moga ulec nasileniu przez alkohol lub
inne zwiazki dziatajace depresyjnie na OUN (osrodkowy uktad nerwowy). W razie wystapienia
takiego dziatania, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi najczg$ciej podczas badan klinicznych nad skojarzeniem
paracetamolu i tramadolu byly: nudnos$ci, zawroty gtowy oraz sennos¢, ktore obserwowano u ponad

10% pacjentow.

Dziatania niepozadane zostaly zaklasyfikowane do ponizszych grup wedlug czestosci wystgpowania:
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), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze byc
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadow i Czgstosc Dziatanie niepozadane
narzadow
Zaburzenia psychiczne czesto splatanie, zmienno$¢ nastroju (lek,

nerwowos¢, euforia), zaburzenia snu

niezbyt czgsto

depresja, omamy, koszmary senne,
niepami¢é

rzadko

uzaleznienie od leku

Zaburzenia uktadu nerwowego

bardzo czesto

zawroty gtowy, senno§¢

czesto

bole glowy, drzenie

niezbyt czgsto

mimowolne skurcze migsni, parestezje,
szumy uszne

rzadko

ataksja, drgawki

Zaburzenia serca

niezbyt czgsto

uczucie kotatania serca, tachykardia,
zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czesto

nadci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

nieznana

hipoglikemia (badania po wprowadzeniu
produktu do obrotu)

Dziatania niepozadane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu:

Klasyfikacja uktadow i Czgstos¢ Dziatanie niepozadane
narzadow

Zaburzenia oka rzadko nieostre widzenie
Zaburzenia uktadu niezbyt czgsto dusznosé
oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit bardzo cze¢sto nudnosci

czesto

wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie
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ustnej, biegunka, bole brzucha, dyspepsja,
wzdecia

niezbyt czesto

zaburzenia potykania, smoliste stolce

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

niezbyt czgsto

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

czgsto

nadmierne pocenie, §wiad,

niezbyt czgsto

reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

niezbyt czgsto

albuminuria, zaburzenia w oddawaniu
moczu (bolesne oddawanie moczu i
zaleganie moczu)

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

niezbyt czgsto

dreszcze, uderzenia goraca, bole w klatce
piersiowej

Urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach

bardzo rzadko

naduzywanie

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

wystapienia.

W czasie stosowania tramadolu moga wystapic:

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Czestosc

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

rzadko

reakcje alergiczne z objawami
oddechowymi (np. dusznos¢, skurcz
oskrzeli, §wiszczacy oddech, obrzek
naczynioruchowy) oraz anafilaksja

Zaburzenia psychiczne

nieznana

zmiany nastroju (zwykle euforia, czasem
dysforia), zmiany aktywnosci (zazwyczaj
ograniczenie, czasem zwigkszenie) oraz
zmiany zdolnos$ci poznawczych i
czuciowych (np. zaburzenia
podejmowania decyzji, zaburzenia
zachowania, zaburzenia percepciji)’

Zaburzenia serca

nieznana

bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

nieznana

niedocisnienie ortostatyczne, zapasé¢
(tramadol)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

rzadko

zahamowania oddychania

nieznana

nasilenie objawow astmy?

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

rzadko

zmiany apetytu, ostabienie sity
migsniowe;j

Objawy zespotu odstawiennego: napady
paniki, silny niepokoj, omamy, parestezje,
szumy uszne oraz nietypowe zaburzenia
ze strony OUN

nieznana

objawy odstawienia, podobne do objawow
wystepujacych podczas odstawiania
opiatow, obejmuja: pobudzenie, niepokoj,
nerwowos¢, bezsennos¢, hiperkineze,
drzenie oraz zaburzenia zotadkowo-
jelitowe

Badania diagnostyczne

rzadko

zmiany w dziataniu warfaryny, wlaczajac
wydluzenie czasu protrombinowego
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! zaburzenia psychiczne mogace wystapi¢ po podaniu tramadolu rdznia si¢ u poszczegdlnych
pacjentow stopniem nasilenia i charakterem (w zalezno$ci od osobowosci i czasu trwania leczenia)
? nie ustalono zwiazku przyczynowego ze stosowaniem leku

W czasie stosowania paracetamolu moga wystapic:

Klasyfikacja uktadow i Czestosc Dziatanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu nieznana zaburzenia sktadu krwi, wlaczajac
chtonnego trombocytopenig i agranulocytoze',

hipoprotrombinemig, jesli jest stosowany z
lekami podobnymi do warfaryny?

Zaburzenia uktadu rzadko reakcje nadwrazliwosci wlacznie z
immunologicznego wysypka skoérng
bardzo rzadko ciezkie reakcje skérne (zespot Stevensa-

Johnsona, toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka)

" niekoniecznie mogty one by¢ zwiazane ze stosowaniem paracetamolu
? raportowane w niektorych, ale nie we wszystkich badaniach

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Strenduo jest produktem zlozonym, zawierajacym stale dawki substancji czynnych.
W przypadku przedawkowania, moga wystapi¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe zwiazane z
toksycznym dziataniem tramadolu lub paracetamolu, lub obu tych substancji czynnych.

Objawy przedawkowania tramadolu:

W zasadzie objawy zatrucia tramadolem sa z reguty podobne do objawoéw wywotywanych przez inne
dziatajace osrodkowo leki przeciwbolowe (opioidy).

Zaliczaja si¢ do nich szczegblnie: zwezenie zrenic, wymioty, zapas¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia
swiadomosci, wlaczajac $piaczke, drgawki oraz depresj¢ oddechowa do zatrzymania oddychania
wlacznie.

Objawy przedawkowania paracetamolu:

Ryzyko przedawkowania dotyczy szczegolnie matych dzieci.

Objawy przedawkowania paracetamolu wystepujace w ciagu pierwszych 24 godzin obejmuja:
blados$¢, nudnosci, wymioty, jadtowstret oraz bole brzucha. Objawy uszkodzenia watroby moga
pojawic¢ si¢ 12 do 48 godzin od momentu przyjgcia leku. Mozliwe sa rowniez zaburzenia metabolizmu
glukozy oraz kwasica metaboliczna. W przypadku cigzkiego zatrucia, niewydolno$¢ watroby moze
prowadzi¢ do encefalopatii, $piaczki i $mierci. Ostra niewydolnos¢ nerek z ostra martwica cewek
nerkowych moze rozwina¢ si¢ nawet bez obecnosci cigzkiego uszkodzenia watroby. Opisywano
przypadki zaburzen rytmu serca i zapalenia trzustki, wlaczajac epizody ostrego zapalenia trzustki.

Uszkodzenie watroby mozliwe jest u dorostych po przyjeciu 7,5 — 10 g lub wigcej paracetamolu.
Uwaza sig, ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu (zazwyczaj odpowiednio odtrutego przez
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glutation po przyjeciu normalnych dawek paracetamolu), zostaja niecodwracalnie zwiazane z tkanka
watroby.

Postepowanie po przedawkowaniu:

— Pacjenta nalezy niezwlocznie przetransportowac do placowki specjalistyczne;.

— Nalezy podtrzymywac czynno$¢ oddechowa i krazenie.

— Przed rozpoczgciem leczenia nalezy pobrac probke krwi (jak najszybciej od momentu
przedawkowania leku), w celu oznaczenia st¢zenia paracetamolu i tramadolu w osoczu oraz
do wykonania testow watrobowych.

— Testy watrobowe nalezy wykona¢ na poczatku (przedawkowania), a nastgpnie powtarzaé co
24 godziny. Zwykle obserwuje si¢ zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych (AspAT,
AIAT); po uptywie jednego do dwoch tygodni nastgpuje powrot tych wartosci do normy.

— Oproéznienie zotadka poprzez wywotanie wymiotoéw (jesli pacjent jest przytomny) lub
ptukanie zotadka.

— Nalezy wdrozy¢ postgpowanie wspomagajace, takie jak utrzymanie droznosci drog
oddechowych oraz podtrzymanie krazenia; w przypadku zahamowania oddychania nalezy
zastosowac nalokson; w przypadku wystapienia drgawek nalezy poda¢ diazepam.

— Tramadol w minimalnym stopniu jest eliminowany z surowicy metoda hemodializy i
hemofiltracji. Dlatego leczenie ostrego zatrucia Strenduo przy zastosowaniu samej
hemodializy lub hemofiltracji nie jest odpowiednie dla detoksykacji.

Natychmiastowe leczenie ma zasadnicze znaczenie w przypadku przedawkowania paracetamolu.

Pomimo braku wyraznych wczesnych objawow, pacjent powinien by¢ pilnie skierowany do szpitala,
w celu natychmiastowego rozpoczecia leczenia. Plukanie Zotadka nalezy wykona¢ u kazdego
dorostego lub nastoletniego pacjenta, ktory w ciagu ostatnich 4 godzin zazyt dawke paracetamolu
wynoszaca okoto 7,5 g lub wigcej, lub u kazdego dziecka, ktore w ciagu ostatnich 4 godzin przyjeto
>150 mg/kg mc. paracetamolu.

Stezenie paracetamolu we krwi powinno zosta¢ oznaczone po uplywie 4 godzin od zazycia dawki
leku, w celu umozliwienia oceny ryzyka uszkodzenia watroby (za pomoca nomogramu
przedawkowania paracetamolu).

Moze by¢ wymagane doustne podawanie metioniny lub dozylne podawanie N-acetylocysteiny (ang.
NAC), ktére moga mie¢ korzystne dziatanie do 48 godzin po przedawkowaniu. Dozylnie stosowana
N-acetylocysteina jest najbardziej skuteczna w przypadku rozpoczecia leczenia nig w ciagu 8 godzin
od spozycia paracetamolu. Jednakze, nalezy poda¢ NAC roéwniez, jesli uptyngto wigcej niz 8 godzin
od zazycia leku, oraz kontynuowa¢ podawanie przez caly okres terapii. Leczenie przy uzyciu NAC
powinno by¢ rozpoczete bezzwlocznie, jesli istnieje podejrzenie bardzo duzego przedawkowania.
Ogodlne srodki postgpowania wspomagajacego musza by¢ dostepne.

Niezaleznie od tego, jaka jest zgltoszona dawka zazytego paracetamolu, nalezy jak najszybciej poda¢
NAC (antidotum dla paracetamolu) - doustnie lub dozylnie, najlepiej w ciagu 8 godzin od
przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbolowe, opioidy, inne
kod ATC: N 02 AX 52

Srodki przeciwbélowe

Tramadol jest opioidowym lekiem przeciwbolowym dziatajacym na o$rodkowy uktad nerwowy.
Tramadol jest czystym, nieselektywnym agonista receptorow opioidowych i, 8, oraz k, wykazujacym
wyzsze powinowactwo do receptorow L. Inne mechanizmy przyczyniajace si¢ do dziatania
przeciwbolowego leku to hamowanie neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz
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zwigkszenie uwalniania serotoniny. Tramadol wykazuje dzialanie przeciwkaszlowe. W
przeciwienstwie do morfiny, szeroki zakres dawek przeciwbolowych tramadolu nie wptywa hamujaco
na uktad oddechowy. Tramadol réwniez nie zmienia perystaltyki przewodu pokarmowego. Wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy jest zwykle nieznaczny. Uwaza sig, ze sita dziatania tramadolu wynosi
jedna dziesiata do jednej szostej sity dziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu jest nieznany, moze to by¢ dziatanie
zarowno osrodkowe jak i obwodowe.

Strenduo jest produktem umiejscowionym na drugim stopniu drabiny analgetycznej wedlug podziatu
WHO (Swiatowej Organizacji Zdrowia) i zgodnie z tym powinien by¢ stosowany przez lekarzy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol jest podawany w postaci racemicznej. Formy [-] oraz [+] tramadolu oraz jego metabolit M1,
sa wykrywane we krwi. Chociaz tramadol ulega szybkiemu wchtonigciu po podaniu, jego wchtanianie
jest wolniejsze (a okres pottrwania dtuzszy) niz paracetamolu.

Po doustnym podaniu pojedynczej tabletki produktu zawierajacego tramadol/paracetamol (37,5 mg +
325 mg), maksymalne st¢zenie w osoczu wynoszace 64,3/55,5 ng/ml [(+)-tramadol/(-)-tramadol] oraz
4,2 ug/ml (paracetamol) osiagane jest odpowiednio po uptywie 1,8 godz. [(+)-tramadol/(-)-tramadol]
oraz 0,9 godz. (paracetamol). Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji t,, wynosi 5,1/4,7 godz. [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] oraz 2,5 godz. (paracetamol).

Badania farmakokinetyki u zdrowych ochotnikow otrzymujacych pojedyncze oraz wielokrotne dawki
doustne Strenduo nie wykazaty klinicznie znaczacej zmiany parametrow kinetycznych kazdej
substancji czynnej leku, w poréwnaniu do parametréw substancji czynnych stosowanych osobno.

Wchitanianie:

Po podaniu doustnym racemiczny tramadol wchtania sie szybko i niemal catkowicie. Srednia
catkowita dostepno$¢ biologiczna pojedynczej dawki 100 mg wynosi w przyblizeniu 75%. Po
wielokrotnym podaniu dostgpnos¢ biologiczna tramadolu zwigksza si¢ do okoto 90%.

Po podaniu doustnym Strenduo, paracetamol ulega szybkiemu i niemal catkowitemu wchtonigciu,
glownie w jelicie cienkim. Maksymalne st¢zenie paracetamolu w osoczu obserwowane jest po
uptywie godziny i nie ulega zmianie pod wptywem réwnoczesnego podawania tramadolu.
Doustne podanie Strenduo z jedzeniem nie ma istotnego wptywu na maksymalne st¢zenie leku w
osoczu oraz zakres wchianiania zarowno tramadolu jak i paracetamolu, zatem Strenduo mozna
stosowac niezaleznie od positkow.

Dystrybucja:

Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (V4 =203 £ 40 1.). Wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto
20%. Paracetamol ulega dystrybucji do wigkszosci tkanek organizmu, z wyjatkiem tkanki thuszczowe;.
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,9 1/kg. Stosunkowo niewielka ilos¢ (~20%) paracetamolu ulega
zwiazaniu z biatkami osocza.

Metabolizm:

Tramadol jest szybko metabolizowany po podaniu doustnym. Okoto 30% dawki ulega wydaleniu w
moczu w postaci niezmienionej, natomiast 60% dawki ulega wydaleniu w postaci metabolitow.
Tramadol jest metabolizowany poprzez O-demetylacj¢ (katalizowana przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1, i poprzez N-demetylacje (katalizowana przez CYP3A) do metabolitu M2. M1 jest
dalej metabolizowany poprzez N-demetylacje i koniugacje z kwasem glukuronowym. Okres
poltrwania w surowicy metabolitu M1 wynosi 7 godzin. Metabolit M1 ma dziatanie przeciwbdlowe i
dziata silniej od leku macierzystego. Stezenia w surowicy metabolitu M1 sa kilka razy mniejsze niz
tramadolu a wptyw kliniczny nie ulega zmianie pod wptywem podawania dawek wielokrotnych.
Paracetamol jest metabolizowany gléwnie w watrobie, na drodze dwoch szlakow metabolicznych -
sprzegania z kwasem glukuronowym i siarkowym. Ten ostatni szlak ulega szybkiemu wyczerpaniu po
dawkach wigkszych od terapeutycznych. Niewielka ilos¢ (mniej niz 4%) jest metabolizowana przez
cytochrom P 450, w wyniku czego powstaje aktywny produkt posredni (N-acetylo-
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benzochinonoimina), ktéra w normalnych warunkach jest szybko sprzggana ze zredukowanym
glutationem i wydalana z moczem po koniugacji z cysteing lub kwasem merkapturowym. W
przypadku znacznego przedawkowania paracetamolu, ilo§¢ tego metabolitu ulega zwigkszeniu.

Eliminacja:

Tramadol oraz jego metabolity wydalane sa gldwnie przez nerki. Okres péltrwania paracetamolu
wynosi okoto 2 do 3 godzin u oséb dorostych. Jest on krétszy u dzieci i nieco dtuzszy u noworodkow i
pacjentow z marsko$cia watroby. Paracetamol jest wydalany glownie w postaci metabolitow
powstatych na drodze zaleznego od dawki sprzg¢gania z kwasem glukuronowym i siarkowym. Mniej
niz 9% paracetamolu jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. U pacjentow z
niewydolnoscia nerek okres pottrwania obu zwiazkéw ulega wydluzeniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt ztozony zawierajacy state dawki tramadolu i paracetamolu nie byt poddawany badaniom
przedklinicznym w celu oceny dziatania rakotwdrczego, mutagennego oraz wpltywu na ptodnosc.

U potomstwa szczuréw otrzymujacych doustnie produkt zlozony zawierajacy tramadol oraz
paracetamol, nie stwierdzono dziatania teratogennego, ktore mozna przypisa¢ badanemu lekowi.

Produkt ztozony zawierajacy tramadol i paracetamol okazal si¢ embriotoksyczny oraz fetotoksyczny u
szczurdw, przy podawaniu dawek toksycznych dla matki (50/434 mg/kg tramadol/paracetamol), tj. 8,3
razy wigkszych niz maksymalna dawka terapeutyczna u cztowieka. Nie zaobserwowano
jakiegokolwiek dziatania teratogennego dla tej dawki. Toksyczny wpltyw na zarodek i ptod powoduje
zmnigjszenie masy ciata plodu oraz wzrost czgstosci wystgpowania nadliczbowych zeber. Mniejsze
dawki, powodujace stabsze dziatanie toksyczne na matke (10/87 oraz 25/217 mg/kg
tramadol/paracetamol) nie miaty toksycznego wptywu na zarodek oraz ptod.

W standardowych badaniach mutagennos$ci nie wykazano potencjalnego dzialania mutagennego
tramadolu u ludzi.

W badaniach rakotworczos$ci nie wykazano potencjalnego ryzyka dziatania rakotworczego tramadolu
u ludzi.

Badania na zwierzgtach wykazaty wptyw tramadolu (przy bardzo duzych dawkach) na rozwoj
narzadow, kostnienie oraz $miertelno$¢ noworodkow, ktéry byt zwiazany z toksycznym wptywem na
matke. Ptodnos¢, zdolnos¢ reprodukceyjna i rozwdj potomstwa byty niezaburzone. Tramadol przenika
przez tozysko. Nie obserwowano zadnego dziatania na ptodnos$¢ po doustnym zastosowaniu tramadolu
w dawkach do 50 mg/kg mc. u samcow szczurdow i do 75 mg/kg mc. u samic.

Obszerne badania nie wykazaty ryzyka genotoksycznego dziatania paracetamolu stosowanego w
terapeutycznych (tj. nietoksycznych) dawkach.

Dhugoterminowe badania prowadzone u szczurdw i myszy nie wykazaty potencjalu onkogennego
paracetamolu stosowanego w dawkach nie wptywajacych toksycznie na watrobg.

Badania na zwierzgtach oraz rozlegle doswiadczenia ze stosowaniem u ludzi nie wykazaty
toksycznego wptywu na rozrod.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Skrobia zelowana, kukurydziana
Skrobia kukurydziana
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Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Opadry White 03F58991:

Hypromeloza 6 cP

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 6000

Talk

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki Strenduo pakowane sa w blistry z folii PVDC/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Tabletki Strenduo pakowane sa w opakowania po 20, 28 i 30 tabletek powlekanych.

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BGP Products Poland Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21351

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.07.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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