CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palgotal, 75 mg + 650 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 75 mg tramadolu chlorowodorku i 650 mg paracetamolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Lekko zottawobrazowe, podtuzne, dwuwypukle tabletki powlekane, z linig podziatu po obydwu stronach,
o wymiarach 18 x 9 mm, o promieniu 8 mm.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Palgotal jest wskazany do objawowego leczenia umiarkowanego do ciezkiego bolu
u 0s6b dorostych i mlodziezy w wieku powyzej 12 lat.

Stosowanie produktu leczniczego Palgotal powinno by¢ ograniczone do pacjentow, u ktdrych
umiarkowany do cigzkiego bol wymaga skojarzonego zastosowania tramadolu i paracetamolu

(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i powyzej)

Stosowanie produktu leczniczego Palgotal powinno by¢ ograniczone do pacjentow, u ktorych
umiarkowany do cigzkiego bol wymaga jednoczesnego zastosowania tramadolu i paracetamolu.
Dawke nalezy dostosowac¢ indywidualnie w zalezno$ci od nasilenia bolu i osobniczej reakcji pacjenta.
Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke przeciwbdolowa.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Palgotal to jedna tabletka. W razie potrzeby mozna
zastosowa¢ dodatkowe dawki, jednak nie wigcej niz 4 tabletki (odpowiadajace 300 mg tramadolu
12600 mg paracetamolu) na dobe.

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

Produktu leczniczego Palgotal nie nalezy pod zadnym pozorem stosowac¢ dtuzej niz jest to bezwzglednie
konieczne (patrz punkt 4.4). Jesli wymagane jest wiclokrotne lub dtugotrwate podawanie produktu
leczniczego Palgotal ze wzgledu na charakter i nasilenie choroby, nalezy wowczas uwaznie i regularnie
monitorowac stan pacjenta (wraz z przerwami w leczeniu, jesli bedzie to mozliwe), aby ocenié¢
konieczno$¢ kontynuowania terapii.



Populacja pediatryczna
Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Palgotal u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jego stosowania w tej grupie wiekowe;.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (do 75 lat) bez jawnej klinicznie niewydolnosci watroby lub nerek nie
ma zwykle konieczno$ci dostosowania dawkowania. U pacjentow w podeszlym wieku (powyzej 75 lat)
wydalanie leku moze by¢ przedtuzone. Z tego wzgledu, w razie potrzeby, nalezy wydluzy¢ przerwe
pomiedzy kolejnymi dawkami, stosownie do potrzeb danego pacjenta.

Zaburzenia czynnos¢ nerek i (lub) dializa

U pacjentow z niewydolnoscia nerek wydalanie tramadolu jest opdznione. U tych pacjentow nalezy
ostroznie rozwazy¢ wydtuzenie okresu pomigdzy kolejnymi dawkami, stosownie do potrzeb danego
pacjenta.

Ze wzgledu na obecno$¢ tramadolu, stosowania produktu Palgotal nie zaleca si¢ u pacjentow z cigzka
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min). U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny pomiedzy 10 a 30 ml/min), odstep migdzy dawkami nalezy zwigkszy¢ do
12 godzin.

Eliminacja tramadolu przez hemodializ¢ lub hemofiltracje jest bardzo powolna, dlatego zwykle nie
trzeba podawac dodatkowej dawki po dializie w celu utrzymania efektu przeciwbdlowego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z niewydolno$cia watroby wydalanie tramadolu jest opoznione. U tych pacjentow
nalezy ostroznie rozwazy¢ wydtuzenie okresu pomiedzy kolejnymi dawkami stosownie do potrzeb
danego pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zawarto$¢ paracetamolu, produktu Palgotal nie nalezy podawac pacjentom z cigzkg
niewydolno$cig watroby (patrz punkt 4.3).

Sposob podawania
Podanie doustne.
Tabletki nalezy potyka¢ popijajac wystarczajaca iloscia ptynu.

Cele leczenia i zakonczenie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Palgotal nalezy uzgodni¢ z pacjentem strategie leczenia, w
tym czas trwania i cele leczenia, a takze plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia bolu. Podczas leczenia lekarz i pacjent powinni pozostawaé w czestym
kontakcie w celu oceny zasadnosci kontynuowania leczenia, rozwazenia jego przerwania i
dostosowania dawek w razie koniecznos$ci. Gdy leczenie pacjenta tramadolem nie jest juz konieczne,
moze by¢ wskazane stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawienia. Jesli brak
odpowiedniej kontroli bolu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystepowania u pacjenta hiperalgezji,
tolerancji 1 progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

— Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, analgetykami o dziataniu o$§rodkowym, opioidami
lub lekami psychotropowymi.

— Stosowanie u pacjentdw otrzymujacych inhibitory monoaminooksydazy lub w ciaggu dwoch
tygodni po ich odstawieniu (patrz punkt 4.5).

— Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby.

— Padaczka niedostatecznie kontrolowana lekami (patrz punkt 4.4).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

U dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej, nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 4 tabletek
produktu leczniczego Palgotal. Aby unikna¢ przypadkowego przedawkowania, nalezy poleci¢ pacjentom,
aby nie przyjmowali dawki wigkszej niz zalecana i nie stosowali jednoczesnie innego produktu
leczniczego zawierajacego paracetamol (w tym bez recepty), ani tramadolu chlorowodorku, bez zalecenia
lekarza.

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Palgotal u pacjentow z ciezkg niewydolno$cia nerek
(klirens kreatyniny <10 ml/min).

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Palgotal u pacjentéw z ciezka niewydolno$cia watroby

(patrz punkt 4.3). Niebezpieczenstwa wynikajace z przedawkowania paracetamolu sg wigksze

u pacjentow z poalkoholowsg chorobg watroby bez marskosci. W przypadkach umiarkowanych

nalezy wzia¢ od uwage mozliwos$¢ ostroznego wydtuzenia okresu pomiedzy kolejnymi dawkami.
Produkt leczniczy Palgotal nie jest zalecany w przypadku cigzkiej niewydolnosci oddechowe;.

Tramadol nie jest odpowiedni do leczenia zastepczego u pacjentow uzaleznionych od opioidow.
Pomimo, ze tramadol jest agonistg receptorow opioidowych, nie znosi on objawoéw wynikajacych

z odstawienia morfiny.

U pacjentéw ze sktonnos$cig do drgawek, przyjmujacych tramadol Iub u pacjentéw przyjmujacych inne
leki obnizajace prog drgawkowy, zwlaszcza selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, analgetyki o dziataniu

osrodkowym lub srodki miejscowo znieczulajace, obserwowano wystepowanie drgawek. Pacjenci

z padaczka kontrolowana lekami lub pacjenci ze sktonnos$cia do drgawek powinni stosowaé produkt
leczniczy Palgotal wyltacznie wtedy, jesli istnieja uzasadnione ku temu okolicznosci.

U pacjentdéw stosujacych tramadol w zalecanych dawkach zaobserwowano wystepowanie drgawek.
Ryzyko to moze by¢ zwigkszone, gdy przyjmowane dawki tramadolu bgda wieksze niz gorna granica
zalecanej dawki.

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

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa u pacjentéw z cigzka choroba, takg
jak ciezkie zaburzenie czynnosci nerek i posocznica, lub u pacjentéw z niedozywieniem lub z i innymi
zroédtami niedoboru glutationu (np. przewlekly alkoholizm), leczonych paracetamolem w dawce
terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas lub skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli
podejrzewa si¢ wystepowanie HAGMA spowodowanej przez kwasicg piroglutaminowa, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cistag obserwacj¢ pacjenta. Pomiar 5-
oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako gtéwnej
przyczyny HAGMA u pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka.

Ryzyko zwiqzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajgcych, takich jak benzodiazepiny
lub pochodne leki

Jednoczesne stosowanie produktu Palgotal i lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny

lub pochodnych lekéw moze prowadzi¢ do sedacji, depresji oddechowej, Spiaczki i zgonu. Ze wzgledu
na to ryzyko, jednoczesne zalecanie lekow uspokajajacych nalezy zarezerwowac dla pacjentow,

u ktorych zastosowanie alternatywnych sposobow leczenia nie jest mozliwe. Jesli zostanie podjeta
decyzja o przepisaniu produktu Palgotal jednoczesnie z lekami uspokajajacymi, nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke, przez najkrotszy mozliwy czas.

Pacjentéw nalezy starannie obserwowaé pod katem wystgpienia objawow przedmiotowych

i podmiotowych depresji oddechowej i1 sedacji. W zwigzku z tym, szczegolnie zalecane jest
poinformowanie pacjentéw i ich opiekunow o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia oddychania w czasie snu
Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech senny (CBS)
oraz niedotlenienie podczas snu. Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko wystapienia CBS w sposob
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zalezny od dawki. U pacjentow cierpigcych na CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki
opioidow.

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga czasem powodowac przemijajacg niewydolnos¢ nadnerczy, z
koniecznoscig statego kontrolowania i leczenia zastgpczego glikokortykosteroidami. Objawy ostrej lub
przewlektej niewydolno$ci nadnerczy moga obejmowac silny bol brzucha, nudnosci i wymioty, niskie
ci$nienie krwi, znaczne zmeczenie, zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciata.

Zespot serotoninowy

U pacjentow otrzymujacych tramadol w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu
serotoninergicznym lub w monoterapii, wystegpowaly przypadki zespotu serotoninowego - stanu
mogacego zagrazaC zyciu (patrz punkty 4.5, 4.8 oraz 4.9).

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

i podczas zwickszania dawki.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe lub objawy dotyczace ukladu pokarmowego.

Jesli podejrzewa sie wystgpowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie leczenia, w zalezno$ci od stopnia nasilenia objawow. Odstawienie lekow
serotoninergicznych zwykle przynosi szybka poprawe.

Metabolizm z udziatem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udziatem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta wystepuje
niedobor lub catkowity brak tego enzymu, moze nie by¢ uzyskane odpowiednie dziatanie
przeciwbolowe. Szacuje si¢, ze niedobor ten moze wystgpowac nawet u 7% populacji pochodzenia
kaukaskiego. Jezeli jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju
objawow niepozadanych zwigzanych z toksycznoscia, nawet po zastosowaniu zwykle zalecanych
dawek. Ogodlne objawy toksycznosci opioidow obejmuja splatanie, senno$¢, ptytki oddech, zwezenie
zrenic, nudnos$ci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ objawy
depresji kragzeniowo-oddechowej, ktéra moze zagraza¢ zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem.
Ponizej podsumowano szacunkowg czgstos¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem
w roéznych populacjach:

Populacja Czestos¢
wystepowania (%)

Afrykanska (etiopska) 29

Afroamerykanska 34-6.5

Azjatycka 1.2-2

Kaukaska 3.6-6.5

Grecka 6.0

Wegierska 1.9

Ponocnoeuropejska 1-2

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowanej literaturze pojawity si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci po usuni¢ciu migdatkéw gardtowych i (lub) migdatka podniebiennego

w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego, wykazywat rzadkie, ale zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane. Nalezy zachowa¢ najwyzszg ostrozno$¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu



us$mierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym; nalezy jednocze$nie uwazne obserwowac, czy nie
wystepuja objawy toksycznos$ci opioidow, w tym depresja oddechowa.

Drzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktoérych czynno$¢ oddechowa moze by¢ ostabiona, w
tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig¢§niowymi, ci¢zkimi chorobami serca lub uktadu
oddechowego, zakazeniami gérnych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi urazami lub po
rozleglych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te moga powodowac nasilenie objawow toksycznosci
opioidow.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz zaburzenia zwigzane z uzywaniem opioidéw (OUD,
ang. opioid use disorder) moga rozwinac¢ si¢ po wielokrotnym podaniu opioidow, takich jak Palgotal.
Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Palgotal moze prowadzi¢ do wystgpienia OUD. Wyzsza
dawka i dtuzszy czas leczenia opioidami moga zwigksza¢ ryzyko rozwoju OUD. Naduzywanie lub
celowe niewlasciwe stosowanie produktu Palgotal moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu.
Ryzyko OUD jest zwigkszone u pacjentow, u ktérych w wywiadzie osobistym lub rodzinnym (rodzice
lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji (w tym zaburzenia
zwigzane z uzywaniem alkoholu), oraz u aktualnych uzytkownikéw tytoniu lub u pacjentow, u ktorych
w wywiadzie osobistym stwierdzono wystepowanie innych zaburzen psychicznych (np. cigzka depresja,
lgk 1 zaburzenia osobowosci).

Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Palgotal nalezy uzgodni¢ z pacjentem
cele leczenia i plan odstawienia leku (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie
nalezy réwniez poinformowac pacjenta o ryzyku i objawach OUD. W razie wystgpienia takich objawow
nalezy zaleci¢ pacjentowi skontaktowanie si¢ z lekarzem.

Konieczna bedzie obserwacja, czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan zwigzanych z
poszukiwaniem lekow (np. zbyt wczesne prosby o uzupehienie lekow). Obejmuje to przeglad
jednoczesnie przyjmowanych opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). Jesli u
pacjenta wystapig takie przedmiotowe 1 podmiotowe objawy OUD, nalezy rozwazy¢ konsultacje ze
specjalista ds. uzaleznien.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki przeciwwskazane do jednoczesnego stosowania

Nieselektywne inhibitory MAO
Ryzyko zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, potliwos¢, drzenie, splatanie, a nawet §pigczka.

Selektywne inhibitory MAO typu A
Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitorow MAO.
Ryzyko zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, potliwos$¢, drzenie, splatanie, a nawet $pigczka.

Selektywne inhibitory MAO typu B

Osrodkowe objawy pobudzenia sugerujace wystgpienie zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia,
potliwos$¢, drzenie, splatanie, a nawet $pigczka.

W przypadku wezesniejszego przyjmowania inhibitor6w MAQ, konieczna jest dwutygodniowa przerwa
przed rozpoczgciem leczenia tramadolem.

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z

Alkoholem



Alkohol zwigksza dziatanie sedatywne analgetykow opioidowych. Wptyw na szybko$¢ reakcji moze
stanowi¢ zagrozenie podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Nalezy unika¢ spozywania
napojoéw alkoholowych i produktéw leczniczych zawierajacych alkohol.

Karbamazeping i innymi aktywatorami enzymatycznymi
Ryzyko ostabienia skutecznosci i skrocenia czasu dziatania tramadolu ze wzglgdu na zmniejszenie jego
stezenia w osoczu.

Opioidami o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna)
Zmniejszenie dziatania przeciwbolowego poprzez kompetycyjne blokowanie wptywu na receptory,
z ryzykiem wystapienia zespolu odstawiennego.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania

Jednoczesne podawanie tramadolu z lekami antycholinergicznymi lub lekami o dziataniu
antycholinergicznym (np. trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, lekami
przeciwhistaminowymi, lekami przeciwpsychotycznymi, lekami zwiotczajacymi mig¢$nie, lekami
przeciw parkinsonizmowi) moze powodowac nasilenie antycholinergicznych dziatan niepozadanych.
Tramadol moze wywotywa¢ napady drgawek oraz zwigksza¢ ryzyko wywotania drgawek podczas
stosowania selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRIs), inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRIs), trdjpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych oraz innych lekéw obnizajacych prog
drgawkowy (takich jak: bupropion, mirtazapina, tetrahydrokannabiniol).

Jednoczesne zastosowanie w celach terapeutycznych tramadolu i lekoéw serotoninergicznych, takich jak:
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRIs), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (ang. SNRIs), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), tryptany,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne oraz mirtazapina, moze prowadzi¢ do powstania zespotu
serotoninowego, stanu mogacego zagrazac¢ zyciu (patrz punkty 4.4 i 4.8).

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

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

Inne leki o dziataniu depresyjnym na osrodkowy ukiad nerwowy, takie jak: inne pochodne opioidowe
(w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu substytucyjym), barbiturany, benzodiazepiny, inne
leki anksjolityczne, leki nasenne, przeciwdepresyjne wykazujqce dziatanie uspokajajgce,
przeciwhistaminowe wykazujqce dziatanie uspokajajgce, neuroleptyki, leki przeciwnadcisnieniowe

o dziataniu osrodkowym, talidomid i baklofen.

Leki te moga spowodowac nasilenie depresji osrodkowego uktadu nerwowego. Moze to stwarzac

zagrozenie podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Leki uspokajajqce takie jak benzodiazepiny lub pochodne leki

Ze wzgledu na addytywne dziatanie hamujace osrodkowy uktad nerwowy, jednoczesne stosowanie
opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub pochodne leki, zwigksza ryzyko
sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu. Nalezy ograniczy¢ dawke i czas trwania jednoczesnego
stosowania (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie Palgotalu z gabapentynoidami (gabapentyna i pregabaling) moze powodowac
depresj¢ oddechowa, niedoci$nienie, glebokie uspokojenie, §pigczke lub zgon.

Jesli istniejg wskazania medyczne, nalezy okresowo oznacza¢ czas protrombinowy podczas podawania
produktu leczniczego Palgotal jednoczesnie z lekami z grupy warfaryny, ze wzglgdu na doniesienia
o zwigkszaniu warto$ci wskaznika INR.



Inne leki o znanym dziataniu hamujacym CYP3A4, takie jak ketokonazol i erytromycyna, ktore moga
hamowa¢ metabolizm tramadolu (N-demetylacj¢) i prawdopodobnie rowniez metabolizm jego
aktywnego O-demetylowanego metabolitu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie byto badane.
Szybkos¢ wchtaniania paracetamolu moze by¢ zwigkszona przez metoklopramid lub domperidon,

a zmniejszona przez cholestyramine.

W ograniczonej liczbie badan dotyczacych przedoperacyjnego i pooperacyjnego zastosowania
przeciwwymiotnego antagonisty receptora 5-HT3 - ondansetronu, wykazano zwickszone
zapotrzebowanie na tramadol u pacjentow z boélem pooperacyjnym.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu réwnocze$nie z flukloksacylina,
poniewaz jednoczesne ich stosowanie jest powigzane z wystgpowaniem kwasicy metabolicznej z duza
luka anionowa, spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa, zwlaszcza u pacjentéw z czynnikami
ryzyka (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Poniewaz produkt leczniczy Palgotal jest ztozonym produktem leczniczym, zawierajagcym dwie
substancje czynne, w tym tramadol, nie nalezy go stosowa¢ w okresie cigzy.

Paracetamol

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze lek nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow lub noworodkéw. Wnioski z badan
epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie
paracetamolu in utero, s3 niejednoznaczne.

Tramadol

Nie nalezy stosowac tramadolu w okresie cigzy, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych
dotyczacych bezpieczenstwa jego stosowania w tym okresie. Tramadol podawany w okresie
przedporodowym i w czasie porodu nie wplywa na kurczliwos¢ macicy. U noworodkow lek moze
powodowac zmiany czgstosci oddechow, ktore sa zwykle klinicznie nieistotne. Dtugotrwate stosowanie
w okresie cigzy moze prowadzi¢ do wystgpienia u noworodka po porodzie zespotu odstawiennego,
wynikajacego z uzaleznienia.

Karmienie piersia
Poniewaz produkt leczniczy Palgotal jest produktem leczniczym ztozonym, zawierajacym dwie
substancje czynne, w tym tramadol, nie nalezy go stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Paracetamol

Paracetamol wydzielany jest do mleka kobiecego, ale w ilosciach nieistotnych klinicznie. Zgodnie
z dostgpnymi danymi, karmienie piersia nie jest przeciwwskazane u kobiet przyjmujacych leki
jednosktadnikowe, zawierajace wylacznie paracetamol.

Tramadol

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 ciggu doby,
$rednia dawka tramadolu przyjeta przez karmione piersig niemowleta wynosi 3% dawki przeliczonej na
mas¢ ciata matki. Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.
Alternatywa jest przerwanie karmienia piersig podczas leczenia tramadolem. Przerwanie karmienia
piersia nie jest zwykle koniecznie po przyjeciu jednej dawki tramadolu.



Plodnos¢

Nadzér po wprowadzeniu do obrotu nie wskazuje na to, ze tramadol wptywa na ptodnosé. Nie wykazano
w badaniach na zwierzgtach wplywu tramadolu na ptodno$¢. Nie przeprowadzono badan nad ptodnoscia
z zastosowaniem potaczenia tramadolu i1 paracetamolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tramadol moze powodowac senno$¢ lub zawroty glowy, ktore moga ulec nasileniu po spozyciu alkoholu
lub innych lekéw dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy. W przypadku wystapienia
takiego dzialania, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych w trakcie badan klinicznych, w ktorych stosowano
polaczenie paracetamolu z tramadolem, naleza: nudnosci, zawroty gtowy i sennos$¢, ktore obserwowano
u ponad 10% pacjentow.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano zgodnie z nastepujaca konwencja:
bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100),

rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
— Nieznana: hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

— Cgzgsto: stan splatania, zmiany nastroju (lgk, nerwowos¢, nastroj euforyczny), zaburzenia snu
— Niezbyt czesto: depresja, halucynacje, koszmary senne

— Rzadko: uzaleznienie od leku, majaczenie

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
— Bardzo rzadko: naduzywanie leku

Zaburzenia ukladu nerwowego

— Bardzo czesto: zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, sennos¢
— Czesto: bol glowy, drzenie

— Niezbyt czgsto: mimowolne skurcze migsni, parestezje, amnezja

— Rzadko: ataksja, drgawki, omdlenia, zaburzenia mowy

— Nieznana: zespot serotoninowy (patrz punkty 4.4 1 4.5)

Zaburzenia oka
— Rzadko: niewyrazne widzenie, zwezenie zrenicy, rozszerzenie zrenicy

Zaburzenia ucha i blednika
— Niezbyt czgsto: szumy uszne

Zaburzenia serca
— Niezbyt czgsto: kotatanie serca, tachykardia, zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia naczyniowe
— Niezbyt czesto: nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca




Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej 1 §rédpiersia
— Niezbyt czesto: duszno$¢
— Nieznana: czkawka

Zaburzenia zotadka i jelit

— Bardzo czgsto: nudnosci

— Czesto: wymioty, zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, bol brzucha,
niestrawnos$¢, wzdecia

— Niezbyt czesto: zaburzenia polykania, smoliste stolce

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
— Czgsto: nadmierna potliwosc, §wiad
— Niezbyt czesto: reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka)

Zaburzenia nerek i drég moczowych
— Niezbyt czesto: albuminuria, zaburzenia mikcji (dyzuria i zatrzymanie
moczu)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
— Niezbyt czesto: dreszcze, bol w klatce piersiowe;j

Badania diagnostyczne
— Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz

Nie mozna wykluczy¢ wystepowania wymienionych ponizej dzialan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem tramadolu lub paracetamolu, chociaz nie zaobserwowano ich w badaniach
klinicznych:

Tramadol

— Niedocisnienie ortostatyczne, bradykardia, zapas¢.

— Obserwacje po wprowadzeniu tramadolu do obrotu wykazaty rzadkie przypadki jego wptywu na
dziatanie warfaryny, w tym na wydtuzenie czasu protrombinowego.

— Rrzadkie przypadki: reakcje alergiczne z objawami ze strony uktadu oddechowego (np. dusznos$é,
skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzgk naczynioruchowy) i anafilaksja.

— Rzadkie przypadki: zmiany apetytu, ostabienie uktadu ruchu i depresja oddechowa.

— Po podaniu tramadolu mogg pojawi¢ si¢ zaburzenia psychiczne, ktore roznig si¢ nasileniem
i rodzajem u poszczegolnych osob (w zaleznosci od osobowosci i1 czasu trwania leczenia). Moga to
by¢ zmiany nastroju (zazwyczaj euforia, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci (zwykle
zmniejszenie, sporadycznie zwigkszenie) i zmiany zdolnos$ci poznawczych i sensorycznych
(np. trudnosci w podejmowaniu decyzji i zaburzenia postrzegania).

— Obserwowano nasilenie astmy oskrzelowej, chociaz nie ustalono zwigzku przyczynowego.

— Moga pojawi¢ si¢ nastepujace objawy zespotu odstawiennego, podobne do objawow wystepujacych
po odstawieniu opioidow: pobudzenie, Igk, nerwowosc¢, bezsenno$é, nadmierna ruchliwo$é, drzenia
i objawy dotyczace zoladka i jelit. Inne objawy, ktore wystepowaty bardzo rzadko, po nagtym
odstawieniu tramadolu chlorowodorku: napady paniki, nasilony Iek, halucynacje, parestezje, szumy
uszne 1 nietypowe objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.



Paracetamol

— Paracetamol rzadko wywotuje dzialania niepozadane; moze jednak wystapi¢ nadwrazliwos$¢, w tym
wysypka skorna. Istnieja doniesienia o powiktaniach hematologicznych, w tym trombocytopenii
1 agranulocytozie, ale nie musiaty one by¢ powigzane przyczynowo ze stosowaniem paracetamolu.

— Czesto$¢ nieznana: hemoliza u pacjentow z istniejagcg wezesniej cigzka niedokrwistoscia
hemolityczng lub niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;.

—  Wstrzas anafilaktyczny i obrzek naczynioruchowy zgtaszano z nieznang czgstoscia.

— Kwasica metaboliczna z duzg luka anionowa z czgstosciag wystepowania ,,czesto$¢ nieznana” (nie
moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

— Dostepnych jest kilka doniesien sugerujacych, ze paracetamol podawany tacznie z lekami z grupy
warfaryn moze powodowac¢ hipoprotrombinemi¢. W innych badaniach nie obserwowano zmiany
czasu protrombinowego.

— Zglaszano bardzo rzadkie przypadki ciezkich reakcji skornych (zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, osutka krostkowa).

Uzaleznienie od lekow

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Palgotal moze prowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia od
leku, nawet stosowanego w dawkach terapeutycznych. Ryzyko uzaleznienia od narkotykéw moze si¢
r6zni¢ w zaleznosci od indywidualnych czynnikow ryzyka u pacjenta, dawki i czasu trwania leczenia
opioidami (patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowg

U pacjentow z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano
przypadki kwasicy metabolicznej z duza luka anionowa, spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa.
Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku niskiego stgzenia glutationu u tych pacjentow.

Zgtaszanie 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 personelu medycznego powinny zglaszaé¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

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¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Palgotal jest produktem leczniczym ztozonym z dwdch substancji czynnych.
W przypadku przedawkowania mogg wystapi¢ objawy zwigzane z toksyczno$cig tramadolu,
paracetamolu lub obu tych substancji czynnych jednoczes$nie.

Objawy

Tramadol

Zasadniczo przy zatruciu tramadolem oczekuje si¢ wystapienia objawow podobnych do tych
obserwowanych w przypadku innych analgetykéw o dziataniu osrodkowym (opioidy); sg to,

w szczeg0Olnosci: zwezenie zrenic, wymioty, zapas¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia §wiadomosci
prowadzace nawet do $piaczki, drgawki oraz depresja oddechowa mogaca prowadzi¢ do zatrzymania
oddechu.
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Notowano takze przypadki zespolu serotoninowego (patrz punkty 4.4, 4.5 1 4.8).

Paracetamol

Przedawkowanie ma szczego6lne znaczenie w przypadku matych dzieci. Objawy przedawkowania
paracetamolu w ciagu pierwszych 24. godzin to: blado$¢, nudnosci, wymioty, jadtowstret 1 bol brzucha.
Uszkodzenie watroby moze ujawnic si¢ od 12. do 48. godzin po przyjeciu leku.

Moga wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy i kwasica metaboliczna. W przypadku cigzkiego
zatrucia moze doj$¢ do niewydolnosci watroby, prowadzac do encefalopatii, $pigczki i zgonu.

Ostra niewydolno$¢ nerek z ostrg martwicg kanalikow nerkowych moze rozwing¢ si¢ nawet przy braku
cigzkiego uszkodzenia watroby. Obserwowano zaburzenia rytmu serca i zapalenie trzustki.

Uszkodzenie watroby moze wystapi¢ u oso6b dorostych po przyjeciu paracetamolu w dawece 7,5-10 g
lub wigcej. Uwaza sig¢, ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu (zwykle w dostatecznym stopniu
wigzanego przez glutation po przyjeciu terapeutycznych dawek paracetamolu) nieodwracalnie wigza
si¢ z tkankami watroby.

Postepowanie w nagtych przypadkach

—  Przetransportowac pacjenta natychmiast do specjalistycznego oddziatu.

— Utrzymywa¢ czynno$¢ uktadu krazenia i oddechowego.

—  Przed rozpoczeciem leczenia, mozliwie jak najszybciej po przedawkowaniu, nalezy pobraé probke
krwi, w celu oznaczenia stgzenia paracetamolu i tramadolu w osoczu oraz wykonania testow
watrobowych.

— Testy czynnos$ci watroby nalezy wykonac na poczatku leczenia (przy stwierdzeniu przedawkowania)
1 nastepnie powtarza¢ co 24 godziny. Zwykle obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych (ASAT, ALAT), ktore normalizuje si¢ po jednym lub dwoch tygodniach.

— Oprozni¢ zotadek, prowokujac u pacjenta wymioty (jesli jest przytomny) poprzez draznienie gardia
lub wykonujac plukanie zotadka.

— Nalezy wdrozy¢ postgpowanie podtrzymujace, takie jak: utrzymywanie droznosci drog
oddechowych i czynnosci uktadu krazenia; nalezy poda¢ nalokson w celu odwrdcenia depresji
oddechowej; drgawki mozna opanowac¢ podajac diazepam.

— Tramadol w znikomym stopniu jest eliminowany z surowicy metodg hemodializy lub hemofiltracji.
Z tego wzgledu leczenie ostrego zatrucia produktem leczniczym Palgotal za pomocg samej
hemodializy lub hemofiltracji nie jest odpowiednig metodg detoksykacji.

W leczeniu przedawkowania paracetamolu kluczowe znaczenie ma natychmiastowe wdrozenie
leczenia. Pomimo braku istotnych wczesnych objawdw, pacjentow nalezy skierowac pilnie do szpitala
celem objecia ich natychmiastowa opiekg medyczna. Kazdg osobg dorosta lub mtodziez, ktdra przyjeta
paracetamol w dawce okoto 7,5 g lub wiecej w ciagu ostatnich 4 godzin lub dziecko, ktore przyjeto
150 mg/kg m.c. paracetamolu w ciggu ostatnich 4 godzin, nalezy podda¢ ptukaniu Zotagdka. Stezenia
paracetamolu we krwi nalezy oznaczy¢ po uplywie co najmniej 4 godzin od przedawkowania, aby
mozliwe bylo dokonanie oceny ryzyka uszkodzenia watroby (na podstawie nomogramu
przedawkowania paracetamolu). Konieczne moze by¢ doustne podanie metioniny lub dozylne podanie
N-acetylocysteiny (NAC), ktore moga mie¢ korzystny wptyw w okresie do 48 godzin po
przedawkowaniu.

Podanie dozylne N-acetylocysteiny przynosi najlepsze efekty, gdy zostanie rozpoczete w ciggu 8 godzin
od przedawkowania.

N-acetylocysteing nalezy nadal podawac, jesli czas od przedawkowania do wystgpienia objawow jest
dhuzszy niz 8 godzin i kontynuowac przez caly okres leczenia. Leczenie N-acetylocysteing nalezy
rozpocza¢ natychmiast, gdy podejrzewa si¢ znaczne przedawkowanie. Dostepne muszg by¢ ogdlne
srodki podtrzymujace.

Niezaleznie od zglaszanej ilo$ci przyjetego paracetamolu, odtrutke dla paracetamolu w postaci

N-acetylocysteiny nalezy podawac doustnie lub dozylnie najszybciej jak to mozliwe, najlepiej w ciggu
8 godzin po przedawkowaniu.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analgetyki, opioidy w polaczeniu z nieopioidowymi lekami
przeciwbolowymi, kod ATC: NO2AJ13.

Tramadol jest analgetykiem opioidowym, ktéry dziata na osrodkowy uktad nerwowy. Tramadol jest
czystym, nieselektywnym agonistg receptorow opioidowych p, 9, i k, ze szczegdlnym powinowactwem
do receptoréw . Inne mechanizmy, ktére przyczyniaja si¢ do dziatania przeciwbolowego, to
hamowanie neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny i zwigkszenie uwalniania serotoniny.
Tramadol wykazuje dzialanie przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany

w szerokim zakresie dawek nie powoduje depresji oddechowe;j. Nie zaburza rowniez motoryki przewodu
pokarmowego. Dzialanie na uktad krazenia jest zasadniczo niewielkie. Sita dziatania tramadolu réwna
jest jednej dziesiatej do jednej szdstej sily dziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu jest nieznany i moze zawiera¢ dziatania
o$rodkowe i obwodowe.

Potaczenie tramadolu z paracetamolem nalezy do lekow przeciwbolowych II stopnia drabiny
analgetycznej opracowanej przez WHO i powinno by¢ wlasciwie stosowane przez lekarza.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Tramadol stosuje si¢ w postaci racemicznej, a postacie [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M1 sg wykrywane
we krwi. Chociaz tramadol ulega szybkiemu wchlonigciu po przyjeciu, jego wchtanianie jest wolniejsze

(a okres pottrwania dtuzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym przyjeciu jednej tabletki tramadolu z paracetamolem (37,5 mg tramadolu +
325 mg paracetamolu), maksymalne stezenia w surowicy wynosza 64,3/55,5 ng/ml [(+)-tramadol/(-)-
tramadol] i 4,2 pg/ml (paracetamol) i sg osiggane odpowiednio po 1,8 godziny [(+)-tramadol/(-)-tramadol]

i 0,9 godziny (paracetamol). Srednie okresy pottrwania w fazie eliminacji (ti2) wynosza 5,1/4,7 godziny [(+)-
tramadol/(-)-tramadol] i 2,5 godziny (paracetamol).

Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych z udziatem zdrowych ochotnikéw, po
jednorazowym i wielokrotnym podaniu doustnym produktu leczniczego zawierajacego tramadol

i paracetamol, w dawkach odpowiednio 37,5 mg i 325 mg, nie zaobserwowano zadnych istotnych zmian
parametrow kinetycznych zadnego ze sktadnikéw czynnych, w stosunku do parametréw zaobserwowanych
po podaniu kazdego z tych sktadnikow osobno.

Wochtanianie

Tramadol w postaci racemicznej wchtania sie szybko i prawie catkowicie po podaniu doustnym. Srednia
catkowita biodostgpnos¢ pojedynczej dawki 100 mg wynosi okoto 75%. Po podaniu wielokrotnym
biodostgpnos¢ zwigksza si¢ 1 osigga okoto 90%.

Po podaniu doustnym produktu leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol, paracetamol wchiania si¢
szybko 1 prawie catkowicie, gtdwnie w jelicie cienkim. Maksymalne stezenie paracetamolu w surowicy
osiggane jest w ciggu jednej godziny i nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z tramadolem.
Doustne podanie produktu leczniczego zawierajacego tramadol i paracetamol z jedzeniem nie ma
istotnego wplywu na maksymalne st¢zenie w surowicy czy szybko$¢ wchtaniania zaréwno tramadolu,
jak i paracetamolu. W zwiazku z tym produkt leczniczy Palgotal mozna przyjmowac niezaleznie od
positkow.

Dystrybucja

Tramadol ma wysokie powinowactwo do tkanek (V4 =203 £ 40 1). Wigzanie z bialkami osocza wynosi
okoto 20%.

Paracetamol podlega szerokiej dystrybucji w wigkszosci tkanek organizmu, z wyjatkiem tkanki
thuszczowej. Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,9 1/kg. Wzglednie niewielka czgs¢ (~20%)
paracetamolu wigze si¢ z biatkami osocza.
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Metabolizm

Tramadol podlega intensywnemu metabolizmowi po podaniu doustnym. Okoto 30% przyjetej dawki
wydalana jest z moczem w postaci niezmienionej, podczas gdy 60% przyjetej dawki wydalana jest
w postaci metabolitow.

Tramadol metabolizowany jest na drodze O-demetylacji (katalizowanej przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 i poprzez N-demetylacje (katalizowang przez CYP3A) do metabolitu M2. M1 podlega
dalszemu metabolizmowi na drodze N-demetylacji i sprzegania z kwasem glukuronowym.
Zahamowanie jednego lub obu typow izoenzymoéw CYP3A4 i CYP2D6 bioragcych udziat w
biotransformacji tramadolu moze wptywac na stezenie tramadolu lub jego czynnego metabolitu w
osoczu. Okres pottrwania w osoczu metabolitu M1 wynosi 7 godzin. Metabolit M1 wykazuje
wlasciwosci przeciwbolowe silniejsze niz lek macierzysty. Stezenia w surowicy metabolitu M1 sa
kilkukrotnie mniejsze niz tramadolu i mato prawdopodobne jest, by jego udziat w dziataniu
klinicznym ulegt zmianie przy wielokrotnym dawkowaniu.

Paracetamol jest przede wszystkim metabolizowany w watrobie na drodze dwoch gtéwnych szlakow
metabolicznych: glukuronidacji i siarkowania. Ostatni szlak moze ulega¢ szybkiemu wysyceniu przy
dawkach wigkszych niz dawki terapeutyczne. Niewielka frakcja (ponizej 4%) metabolizowana jest
przez cytochrom P450 do czynnej formy przejsciowej (N-acetylobenzochinonoiminy), ktéra

w normalnych warunkach stosowania jest szybko usuwana poprzez zredukowany glutation i wydalana
Z moczem po sprzezeniu z cysteing i kwasem merkapturowym. Jednakze przy znacznym
przedawkowaniu ilo$¢ tego metabolitu ro$nie.

Eliminacja

Tramadol i jego metabolity eliminowane sg glownie przez nerki. U oséb dorostych okres pottrwania
paracetamolu wynosi okoto od 2 do 3 godzin. Okres péttrwania paracetamolu jest krotszy u dzieci

i nieco dtuzszy u noworodkow i pacjentdow z marskoscig watroby. Paracetamol usuwany jest gtownie
przez zalezne od dawki tworzenie sprz¢zonych pochodnych glukuronianowych i siarczanowych.
Niecate 9% paracetamolu wydalane jest z moczem w postaci niezmienionej. W niewydolno$ci nerek
okres pottrwania obu zwiazkow jest wydtuzony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych badan przedklinicznych ztozonego produktu leczniczego (tramadol

i paracetamol) majacych na celu oceng jego dziatanie rakotworczego, mutagennego oraz wptywu na
ptodnosé.

Nie obserwowano dzialania teratogennego u potomstwa szczurdéw, ktorym doustnie podawano produkt
leczniczy ztozony z tramadolu i paracetamolu.

Wykazano, Ze potaczenie tramadolu z paracetamolem wywierato dziatanie embriotoksyczne 1 uszkadzajace
ptod u szczurow, ktorym podano dawki dziatajace toksycznie u cigzarnych samic (50/434 mg/kg mc.
tramadolu i paracetamolu), czyli 8,3 krotnie wigkszg, niz maksymalna dawka terapeutyczna stosowana
u cztowieka. Po zastosowaniu tej dawki nie stwierdzono dzialania teratogennego. Objawy dziatania
embriotoksycznego i uszkadzajacego ptdd to zmniejszenie masy ciata ptodow i zwigkszenie liczby
dodatkowych zeber. Mniejsze dawki, powodujace mniej nasilong toksycznos¢ u cigzarnych samic (10/87
125/217 mg/kg mc. tramadolu i paracetamolu) nie wptywaly szkodliwie na zarodek ani ptod.

Wyniki standardowych badan mutagennosci nie wykazaly ryzyka genotoksycznosci tramadolu u ludzi.
W badaniach rakotworczosci nie wykazano ryzyka dziatania rakotworczego tramadolu u ludzi.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze tramadol podawany w bardzo duzych dawkach miat wptyw na
rozw0j narzadow, proces kostnienia i §miertelno$¢ nowo narodzonego potomstwa, zwigzang z dziataniem
toksycznym u samic. Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ i rozwoj potomstwa. Tramadol przenika
przez tozysko. Nie stwierdzono zadnego wplywu na plodnos¢ szczurow, ktérym podano doustnie
tramadol w dawkach do 50 mg/kg mc. u samcow i do 75 mg/kg mc. u samic.

Obszerne badania wykazaly, ze paracetamol w dawkach terapeutycznych (tzn. nietoksycznych) nie
powodowat istotnego ryzyka genotoksycznosci.

Dhugotrwate badania przeprowadzone na szczurach i myszach, ktérym podawano paracetamol

w dawkach nietoksycznych dla watroby, nie wykazaty znaczacego potencjatu onkogennego
paracetamolu.
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Badania na zwierzetach i szerokie do§wiadczenie w stosowaniu u ludzi, nie wykazaty dotychczas
istnienia zadnego toksycznego wplywu na rozrdd.

Konwencjonalne badania zgodne z aktualnie obowigzujacymi standardami dotyczacymi oceny
toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie sg dostepne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K-25

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana, kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Talk

Hypromeloza

Makrogol 6000

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek brunatny (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania. Przechowywac¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Biate, nieprzezroczyste blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku.
Wielkos¢ opakowan: 10, 20, 30, 60 lub 90 tabletek.

Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, Dolni Mé&cholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22121

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.10.2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.03.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2026
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