CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Exbol, 75 mg + 650 mg, tabletki

2. SKEAD 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

Tabletki barwy biatej lub prawie biatej, podtuzne, dwuwypukte z linig podziatu.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Przyblizone wymiary tabletki: 19 mm x 8,8 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Exbol wskazany jest w objawowym leczeniu bolu o umiarkowanym i duzym nasileniu.
Produkt leczniczy Exbol powinien by¢ podawany wylacznie pacjentom, u ktorych leczenie bolu o
umiarkowanym i duzym nasileniu wymaga zastosowania skojarzenia tramadolu i paracetamolu (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i powyzej)

Produkt leczniczy Exbol powinien by¢ podawany wylacznie pacjentom, u ktorych leczenie
umiarkowanego lub silnego bolu wymaga skojarzonego zastosowania tramadolu i paracetamolu.

Zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka produktu leczniczego Exbol (co odpowiada 75 mg
tramadolui 650 mg paracetamolu). W razie potrzeby mozna poda¢ dawki dodatkowe, ale nie wigcej niz 4
tabletki na dobe (co odpowiada 300 mg tramadolu 1 2600 mg paracetamolu).

Dawke nalezy dostosowa¢ do nasilenia bolu i wrazliwosci pacjenta.

Nalezy podawa¢ najmniejszg dawke skutecznie usmierzajaca bol.

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

W Zadnych okoliczno$ciach produktu leczniczego Exbol nie nalezy stosowac dtuzej niz jest to
bezwzglednie konieczne (patrz punkt 4.4). Jesli, ze wzgledu na rodzaj i cigzkos¢ schorzenia, niezbedne
jest dluzsze leczenie lub wielokrotne zastosowanie produktu leczniczego Exbol, nalezy uwaznie i
regularnie kontrolowac stan pacjenta (z uwzglednieniem przerw w leczeniu, kiedy to mozliwe) oceniajac,
czy dalsza terapia jest konieczna.



Dzieci
Nie okreslono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Exbol u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Dlatego nie zaleca si¢ jego stosowania w tej populacji.

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki nie jest zwykle konieczne u pacjentow w wieku do 75 lat bez klinicznych oznak
niewydolnos$ci nerek lub watroby. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat faza eliminacji moze by¢
wydhluzona. Dlatego, jesli to konieczne, nalezy zwigkszy¢ odstep czasowy pomig¢dzy kolejnymi dawkami
w zaleznosci od potrzeb pacjenta.

Niewydolnos$¢ nerek / dializy

U pacjentéw z niewydolnos$cia nerek eliminacja tramadolu jest wydtuzona. U tych pacjentow nalezy
doktadnie rozwazy¢ wydtuzenie odstgpu miedzy kolejnymi dawkami, zgodnie z ich potrzebami.

Ze wzgledu na obecnos¢ tramadolu nie zaleca si¢ stosowania tabletek Exbol u pacjentdw z cigzka
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min). W przypadku umiarkowanej niewydolno$ci nerek
(klirens kreatyniny 10-30 ml/min) odst¢p migedzy dawkami nalezy zwigkszy¢ do 12 godzin.

Poniewaz eliminacja tramadolu przez hemodialize lub hemofiltracj¢ jest bardzo powolna, zwykle nie ma
potrzeby podawania dodatkowej dawki po dializie w celu utrzymania dziatania przeciwbolowego.

Niewydolno$¢ watroby

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby eliminacja tramadolu jest wydtuzona. U tych pacjentow nalezy
doktadnie rozwazy¢ wydtuzenie odstgpu miedzy kolejnymi dawkami, w zaleznos$ci od ich potrzeb (patrz
punkt 4.4). Ze wzgledu na zawartos¢ paracetamolu produktu leczniczego Exbol nie nalezy stosowac u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Sposoéb podawania

Podanie doustne

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki. Tabletke nalezy potkna¢ popijajac wystarczajacg iloscig ptynu
(np. jedng szklankg wody).Tabletki moga by¢ przyjmowane z pokarmem lub bez.

Cele leczenia i zakoniczenie leczenia

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Exbol nalezy uzgodnié¢ z pacjentem strategi¢ 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 pozostawac¢ w czgstym kontakcie w celu oceny
zasadnosci kontynuowania leczenia, rozwazenia jego przerwania i dostosowania dawek w razie
koniecznosci. 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 i progresji choroby podstawowej
(patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

— nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

— ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, lekami przeciwbdolowymi dziatajacymi osrodkowo,
opioidami lub lekami psychotropowymi

— Exbol nie moze by¢ podawany pacjentom przyjmujacym inhibitory monoaminooksydazy oraz w
ciggu dwoch tygodni od przerwania ich stosowania (patrz punkt 4.5.)

— ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby

— padaczka niekontrolowana farmakologicznie (patrz punkt 4.4)

— cigza i karmienie piersig (patrz punkt 4.6).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

—  Doro$li i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej- nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki produktu
leczniczego Exbol wynoszacej 4 tabletki na dobe¢. Aby unikna¢ przypadkowego przedawkowania,
nalezy doradzi¢ pacjentom, by nie przekraczali zalecanej dawki i nie stosowali innych preparatow
zawierajacych paracetamol (takze dostepnych bez recepty) ani produktow zawierajacych tramadolu
chlorowodorek bez zasiegniecia porady lekarza.

— W cigzkiej niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 10 ml/min), produkt leczniczy Exbol nie jest
zalecany.

— U pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby nie wolno stosowaé produktu leczniczego Exbol
(patrz punkt 4.3). Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest wigksze u pacjentéw z alkoholowa
chorobg watroby, bez marskosci. W przypadku zaburzen o nasileniu umiarkowanym nalezy rozwazy¢
wydtuzenie odst¢pu miedzy kolejnymi dawkami.

— W cigzkiej niewydolnosci oddechowej produkt leczniczy Exbol nie jest zalecany.

—  Tramadol nie moze by¢ stosowany w zastepstwie opiatow u pacjentdow uzaleznionych. Chociaz jest
agonista receptoréw opioidowych, tramadol nie zapobiega objawom odstawienia morfiny.

—  Zglaszano wystepowanie drgawek u pacjentéow leczonych tramadolem, podatnych na wystapienie
drgawek lub przyjmujacych inne leki obnizajace prog drgawkowy, a zwlaszcza selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki
przeciwpsychotyczne, leki przeciwbolowe o dziataniu osrodkowym lub $rodki do znieczulenia
miejscowego. Pacjentom z padaczka kontrolowang farmakologicznie lub podatnym na wystgpowanie
drgawek produkt leczniczy Exbol powinno si¢ podawac¢ tylko w sytuacji bezwzglednej koniecznosci.
Zglaszano wystepowanie drgawek u pacjentow przyjmujacych tramadol w zalecanych dawkach.
Ryzyko moze by¢ wigksze, gdy dawki tramadolu przekraczaja najwyzsza zalecang dawke.

— Jednoczesne stosowanie lekow opioidowych o dzialaniu agonistyczno- antagonistycznym (nalbufiny,
buprenorfiny, pentazocyny) nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy mogg powodowa¢ zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech senny (CBS)
oraz hipoksemie (niedotlenienie podczas snu). Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko wystgpienia CBS w
sposob zalezny od dawki. U pacjentow, u ktorych wystepuje CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.

Zespot serotoninowy

U pacjentéw otrzymujgcych tramadol w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym lub
W monoterapii, wystepowaty przypadki zespotu serotoninowego - stanu mogacego zagrazac zyciu (patrz
punkty 4.5, 4.8 oraz 4.9).

Jesli jednoczesne przyjmowanie z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym jest klinicznie
uzasadnione, zaleca si¢ uwazng obserwacj¢ pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia i podczas
zwigkszania dawki.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe i (Iub) objawy zotadkowo-jelitowe.

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

Metabolizm z udziatem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udziatlem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta wystepuje
niedobor Iub catkowity brak tego enzymu, moze nie by¢ uzyskane odpowiednie dziatanie przeciwbolowe.
Szacuje sie, ze niedobor ten moze wystepowac nawet u 7% populacji pochodzenia kaukaskiego. Jezeli
jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju objawdéw niepozadanych
zwigzanych z toksycznoS$cig opioidow, nawet po zastosowaniu zwykle zalecanych dawek.




Ogdlne objawy toksycznosci opioidow obejmuja splatanie, senno$é, ptytki oddech, zwezenie Zrenic,
nudnosci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W cigzkich przypadkach mogg wystgpi¢ objawy depresji
krazeniowo-oddechowej, ktora moze zagraza¢ zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem. Ponizej
podsumowano szacunkow3a czgstos¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem w roznych
populacjach:

Populacja Czestos$¢ wystgpowania, %
Afrykanska (etiopska) 29%

Afroamerykanska 3.4% do 6.5%

Azjatycka 1.2% do 2 %

Kaukaska 3.6% do 6.5%

Grecka 6.0%

Wegierska 1.9%

Potocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowanej literaturze pojawily 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 dzialania niepozadane. Nalezy zachowaé
najwyzszg ostroznos¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu usSmierzenia bolu po zabiegu
chirurgicznym; nalezy jednoczesnie uwazne obserwowac, czy nie wystgpuja objawy toksycznos$ci
opioidow, w tym depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktorych czynnos¢ oddechowa moze by¢ ostabiona, w tym
u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mi¢$niowymi, ciezkimi chorobami serca lub uktadu oddechowego,
zakazeniami gornych drog oddechowych lub ptuc, wiclokrotnymi urazami lub po rozleglych zabiegach
chirurgicznych. Czynniki te mogg powodowac nasilenie objawow toksyczno$ci opioidow.

Niewydolno$¢ nadnerczy

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

Srodki ostroznosci dotyczqce stosowania

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa (HAGMA, ang.
high anion gap metabolic acidosis), szczegolnie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek,
posocznica, niedozywieniem i innymi przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekly alkoholizm),
a takze u pacjentow stosujacych maksymalne dawki dobowe paracetamolu. Zaleca si¢ $cista obserwacje
pacjenta, w tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w moczu.

Ryzyko zwiazane z rOwnoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub
podobnych lekow

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Exbol 1 lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny
lub pokrewne leki, moze powodowac sedacje¢, depresje oddechowa, $piaczke i Smier¢. Z tego wzgledu
jednoczesne przepisywanie tych lekow uspokajajacych powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow, u
ktorych alternatywne opcje leczenia nie sg mozliwe. Jesli zostanie podjeta decyzja o przepisaniu produktu
leczniczego Exbol jednoczesnie z lekami uspokajajacymi, nalezy zastosowac najnizsza skuteczng dawke,
a czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy.




Pacjentow nalezy $cisle obserwowac w celu wykrycia objawow przedmiotowych 1 podmiotowych depresji
oddechowej i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow 1 ich
opiekundow o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Tolerancja i zaburzenia stosowania opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

Tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz zaburzenia zwigzane z uzywaniem opioidéw (OUD,
ang. opioid use disorder) moga rozwina¢ si¢ po wielokrotnym podaniu opioidow, takich jak Exbol.
Wielokrotne stosowanie produktu Exbol moze prowadzi¢ do wystagpienia OUD. Wyzsza dawka i dluzszy
czas leczenia opioidami mogg zwigkszaé ryzyko rozwoju OUD. Naduzywanie lub celowe niewlasciwe
stosowanie produktu Exbol moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko OUD jest
zwigkszone u pacjentow, u ktoérych w wywiadzie osobistym lub rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo)
stwierdzono zaburzenia zwigzane z naduzywaniem substancji (w tym zaburzenia zwigzane z uzywaniem
alkoholu), oraz u aktualnych uzytkownikow 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 Exbol nalezy uzgodni¢ z pacjentem cele leczenia i
plan odstawienia leku (patrz punkt 4.2). Przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie nalezy rowniez
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 wystepujg 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 wystapia takie przedmiotowe i podmiotowe objawy OUD, nalezy rozwazy¢ konsultacje ze
specjalista ds. uzaleznien.

Objawy odstawienia podobne do tych obserwowanych po odstawieniu opioidow moga wystapi¢ nawet w
przypadku stosowania dawek terapeutycznych i krétkotrwatego podawania tramadolu (patrz punkt 4.8).
Objawom odstawienia mozna zapobiec poprzez powolne zmniejszanie dawki po odstawieniu produktu,
zwlaszcza jesli byt podawany przez dtugi czas.

Jesli leczenie tramadolem nie jest juz konieczne, dawke nalezy stopniowo zmniejszac, aby unikngé
objawow odstawienia.

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

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac produkt leczniczy Exbol pacjentom po urazie czaszki, pacjentom ze
sktonnoscia do drgawek, zaburzen drog zo6tciowych, wstrzasu, zaburzen §wiadomosci o nieznanej
przyczynie, obwodowych lub o§rodkowych zaburzen oddechowych lub podwyzszonego cisnienia
srodczaszkowego.

Przedawkowanie paracetamolu moze u niektorych pacjentéw prowadzi¢ do toksycznego uszkodzenia
watroby.

W jednym badaniu stwierdzono, ze podanie tramadolu podczas znieczulenia og6lnego enfluranem i
podtlenkiem azotu nasilito wspomnienia srédoperacyjne. Do czasu uzyskania dodatkowych informacji

nalezy unika¢ stosowania tramadolu podczas ptytkiej narkozy.

Produkt leczniczy Exbol zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jedng tabletke, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z:




Nieselektywnymi inhibitorami MAO

Ryzyko zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, potliwos¢, drzenie, splgtanie, a nawet
$piaczka.

Selektywnymi inhibitorami MAO-A

Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitorow MAO.

Ryzyko zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, potliwos¢, drzenie, splatanie, a nawet
$piaczka.

Selektywnymi inhibitorami MAO-B

Objawy pobudzenia centralnego charakterystyczne dla zespotu serotoniowego: biegunka,
tachykardia, potliwo$¢, drzenie, splatanie, a nawet $pigczka.

W przypadku zakonczenia leczenia inhibitorami MAO nalezy zachowa¢ odstep dwdch tygodni przed
rozpoczeciem leczenia tramadolem (patrz punkt 4.3).

Nie jest zalecane jednoczesne stosowanie z:

Alkoholem

Alkohol nasila sedatywne dziatanie lekow przeciwbolowych z grupy opioidow.

Wplyw na koncentracj¢ uwagi moze spowodowaé zagrozenie podczas prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Nie spozywa¢ napojow alkoholowych i produktéw leczniczych
zawierajacych alkohol.

Karbamazeping i innymi aktywatorami enzymatycznymi

Ryzyko ostabienia skutecznosci i skrocenia czasu dziatania ze wzgledu na zmniejszenie stezenia
tramadolu w osoczu.

Opioidowymi lekami przeciwbolowymi o dzialaniu agonistyczno — antagonistycznym (buprenorfing,
nalbufing, pentazocyna)

Oslabienie dziatania przeciwbdlowego w wyniku kompetycyjnego blokowania receptorow

z towarzyszacym ryzykiem wystgpienia objawow odstawiennych.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania:

Jednoczesne terapeutyczne stosowanie tramadolu i innych lekow serotoninergicznych, takich jak
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3.), trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne i mirtazapina, moze prowadzi¢ do powstania zespotu serotoninowego, stanu
mogacego zagrazac zyciu (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Inne pochodne opioidow (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzaleznienia),
benzodiazepiny i barbiturany. Zwigkszone ryzyko wystapienia depresji oddechowej, ktora moze by¢
$miertelna w przypadku przedawkowania.

Inne leki powodujace depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak inne pochodne opioidow
(w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu uzaleznienia), barbiturany, benzodiazepiny,
inne leki przeciwlekowe, nasenne, leki przeciwdepresyjne o dziataniu uspokajajacym, leki
przeciwhistaminowe o dzialaniu uspokajajacym, neuroleptyki, leki przeciwnadcisnieniowe dzialajace
osrodkowo, talidomid i baklofen. Leki te moga spowodowa¢ nadmierne hamowanie czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego. Wptyw na koncentracje uwagi moze zagrazac bezpieczenstwu
podczas prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania maszyn.

Jednoczesne stosowanie opioidéw z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub pokrewne
leki zwicksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, §pigczki i $mierci ze wzgledu na dodatkowy efekt
depresyjny na OUN. Dawka i czas jednoczesnego stosowania powinny by¢ ograniczone (patrz punkt
4.4).

Jednoczesne stosowanie produktu Exbol z gabapentynoidami (gabapentyna i pregabalina) moze
powodowac depresje oddechowa, niedocisnienie, gltgbokie uspokojenie, $pigczke lub zgon.

Jesli wzgledy medyczne tego wymagaja, nalezy przeprowadza¢ okresowa ocen¢ czasu
protrombinowego podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Exbol i lekéw typu
warfaryna poniewaz zglaszano wzrost wartosci wskaznika INR.



- Inne leki hamujace aktywnos¢ CYP3 A4, takie jak ketokonazol i erytromycyna, moga spowalniaé
metabolizm tramadolu (N-demetylacja), i prawdopodobnie rowniez metabolizm aktywnego
metabolitu (O-demetylacja). Nie zbadano znaczenia klinicznego takich interakc;ji.

- Tramadol moze wywotywac¢ drgawki i zwigkszac sile dziatania inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRIs) ), inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRIs),
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych i innych produktow
leczniczych obnizajacych prog drgawkowy (takich jak bupropion, mirtazapina,
tetrahydrocannabinol), co moze wywota¢ drgawki.

- Wchlanianie paracetamolu moze by¢ przyspieszone przez metoklopramid i domperydon, a
cholestyramina moze ostabi¢ wchtanianie leku.

- Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny,
poniewaz moze to si¢ wigzac¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowa, zwlaszcza
u pacjentdw z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

- W ograniczonej liczbie badan podanie przed lub po operacji ondansetronu, antagonisty 5-HT3
o dziataniu przeciwwymiotnym, zwigkszato zapotrzebowania na tramadol u pacjentéw z bélem
pooperacyjnym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Poniewaz produkt leczniczy Exbol jest produktem ztozonym zawierajagcym dwie substancje czynne, w
tym tramadol, jego stosowanie w okresie cigzy jest przeciwskazane (patrz punkt 4.3).

e Dane dotyczace paracetamolu:
Liczne dane dotyczace kobiet w cigzy nie wykazuja wad rozwojowych, ani toksycznosci dla ptodu i (lub)
noworodka. Badania epidemiologiczne dotyczace rozwoju neurologicznego u dzieci narazonych na
paracetamol in utero nie przynosza rozstrzygajacych wynikow. Jesli jest to klinicznie konieczne,
paracetamol moze by¢ stosowany w czasie cigzy, jednak nalezy go stosowa¢ w najnizszej skuteczne;j
dawce przez mozliwie najkrotszy czas i mozliwie najnizsza czestotliwosc.

e Dane dotyczace tramadolu:
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tramadolu w okresie cigzy nie
powinien on by¢ stosowany u ci¢zarnych kobiet.
Tramadol stosowany w okresie przed- i okoloporodowym nie zaburza czynnosci skurczowej macicy. U
noworodkow moze wywolywaé zmiany czgsto$ci oddechow, ktore jednak zazwyczaj nie majg znaczenia
klinicznego. Dlugotrwate stosowanie tramadolu w okresie cigzy moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu
odstawiennego u noworodka.

Karmienie piersig:
Poniewaz produkt leczniczy Exbol jest produktem ztozonym zawierajagcym dwie substancje czynne, w
tym tramadol, jego stosowanie w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

e Dane dotyczace paracetamolu:

Paracetamol przenika do mleka kobiecego w ilosciach nieistotnych klinicznie.
W dostgpnych dotad publikacjach nie stwierdza si¢ przeciwwskazan do karmienia piersig w czasie
stosowania przez kobiety karmigce produktow zawierajacych wylgcznie paracetamol.

e Dane dotyczace tramadolu:
Okoto 0,1% dawki tramadolu przyjetej przez matke jest wydzielane w mleku kobiecym. Oznacza to, ze w

okresie bezposrednio po porodzie, po doustnym zazyciu przez matke¢ dawki do 400 mg w ciagu doby,
srednia dawka tramadolu przyjeta przez karmione piersig niemowlgta, wynosi 3% dawki przeliczonej na



masg ciata matki. Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersig. Alternatywa
jest przerwanie karmienia piersig podczas leczenia tramadolem. Przerwanie karmienia piersig nie jest
zwykle koniecznie po przyjeciu jednej dawki tramadolu.

Plodnos¢

Wyniki badan prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wskazuja na to, by tramadol
wywieral wplyw na ptodnosé.

Badania na zwierz¢tach nie wykazaly wptywu tramadolu na ptodnosé. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych wplywu potgczenia tramadolu i paracetamolu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tramadol moze wywota¢ senno$¢ lub zawroty gtowy, ktére moga nasili¢ si¢ po spozyciu alkoholu lub
innych substancjach powodujacych depresje OUN. W razie wystgpienia tych objawow nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane wedlug czgstosci ich wystepowania zgodnie z nastepujaca
klasyfikacja: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Do dziatan niepozadanych najczgsciej zgtaszanych podczas badan klinicznych prowadzonych
z zastosowaniem skojarzenia paracetamolu i tramadolu nalezaty: nudnosci, zawroty gtowy i1 senno$¢.
Obserwowano je u ponad 10% pacjentow.

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania:
e (zestoS¢ nieznana: hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne:
e (zesto: splatanie, zmiany nastroju (Igk, nerwowos¢, euforia), zaburzenia snu.
e Niezbyt czesto: depresja, omamy, koszmary senne.
e Rzadko: majaczenie, uzaleznienie od leku.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
e Bardzo czesto: zawroty glowy, senno$¢.
Czesto: bl glowy, drzenie.
Niezbyt czesto: mimowolne skurcze migsni, parestezje, niepami¢g.
Rzadko: ataksja, drgawki, omdlenie.
Czestos¢ nieznana: zaburzenia mowy, zespot serotoninowy.

Zaburzenia oka:
e Rzadko: niewyrazne widzenie, mioza.
o  (CzestoS¢ nieznana: rozszerzenie zrenic.

Zaburzenia ucha i blednika:
o Niezbyt czesto: szum w uszach.

Zaburzenia serca:
e Niezbyt czesto: kotatanie serca, tachykardia, zaburzenia rytmu serca.




Zaburzenia naczyniowe:
e Niezbyt czesto: nadcisnienie, uderzenia goraca.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1 Srodpiersia:
o Niezbyt czesto: dusznosé.
o  (CzestoS¢ nieznana: czkawka.

Zaburzenia zotadka i jelit:
e Bardzo czesto: nudnosci.
o (Czesto: wymioty, zaparcie, sucho$¢ jamy ustnej, biegunka, bole brzucha, niestrawno$¢, wzdecia.
e Niezbyt czesto: zaburzenia potykania, smoliste stolce.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
e (zesto: nadmierne pocenie, $wiad.
e Niezbyt czesto: odczyny skorne (np. wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia nerek i drog moczowych:

e Niezbyt czesto: albuminuria, zaburzenia oddawania moczu (trudnosci i bol przy oddawaniu moczu
oraz zatrzymanie moczu).

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
o Niezbyt czesto: dreszcze, bol w klatce piersiowej.

Badania diagnostyczne:
e Niezbyt czesto: podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych.

Obserwacje po wprowadzeniu do obrotu
e Bardzo rzadko: naduzywanie.

Chociaz nie byly obserwowane w badaniach klinicznych, wystepowanie nastepujacych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tramadolu lub paracetamolu nie moze by¢ wykluczone:

Tramadol

e Niedoci$nienie ortostatyczne, bradykardia, omdlenie.

e Po wprowadzeniu tramadolu do obrotu zaobserwowano rzadkie przypadki zaburzenia dziatania
warfaryny, w tym wydtuzenie czasu protrombinowego.

e Rzadkie przypadki: reakcje uczuleniowe z objawami ze strony drog oddechowych (np. dusznos$¢,
skurcz oskrzeli, §wiszczacy oddech, obrzek naczynioruchowy) i reakcja anafilaktyczna.

e Rzadkie przypadki: zmiana taknienia, ostabienie ruchowe i depresja oddechowa.

Zaburzenia psychiczne moga wystapi¢ po podaniu tramadolu, ktére majg osobniczo zmienne
nasilenie i charakter (zalezy od osobowosci i dlugosci leczenia). Moga to by¢ zmiany nastroju
(zazwyczaj euforia, bardzo rzadko dysforia), zmiany aktywnosci (zwykle ostabienie, sporadycznie
zwyzka) oraz zmiany zdolnos$ci poznawczych i czuciowych (np. zaburzenia zachowania,
postrzegania i podejmowania decyzji).

e Zglaszano zaostrzenie astmy, chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowo-skutkowego.

e Moga wystapi¢ objawy reakcji odstawiennych, podobne do wystepujacych po odstawieniu
opiatow, takie jak: pobudzenie, Igk, nerwowos¢, bezsenno$¢, hiperkineza, drzenie oraz objawy ze
strony przewodu pokarmowego. Inne objawy, bardzo rzadko obserwowane po nagtym
odstawieniu chlorowodorku tramadolu to: napady Ieku panicznego, silny niepokdj, omamy,
parestezje, szumy uszne i nietypowe objawy ze strony OUN.

Paracetamol



e Dzialania niepozadane po paracetamolu wystepuja rzadko, ale moze wystapi¢ nadwrazliwos¢, w
tym wysypka skorna. Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu cigzkich reakcji skornych.
Istniejg doniesienia o przypadkach zaburzen sktadu krwi, w tym matoptytkowosci i
agranulocytozy, ale byty niekoniecznie zwigzane z przyjmowaniem paracetamolu.

e (Odnotowano zgloszenia wskazujgce, ze paracetamol moze wywotywaé hipoprotrombinemi¢ przy
podawaniu jednoczesénie z lekami typu warfaryna. W innych badaniach czas protrombinowy nie
ulegt zmiane.

e Zglaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkich reakcji skornych (zesp6t Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, osutka krostkowa).

Uzaleznienie od lekow

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

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 zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Exbol zawiera staty sktad substancji czynnych. W przypadku przedawkowania moga wystapi¢ objawy
zatrucia tramadolem lub paracetamolem lub obydwoma substancjami.

Objawy przedawkowania tramadolu:

Po przedawkowaniu tramadolu mozna w zasadzie spodziewa¢ si¢ objawdw podobnych do wywotywanych
przez inne leki przeciwbolowe o dzialaniu o$rodkowym (opioidy). Obejmujg one zwtaszcza: zwezenie
zrenic, wymioty, zapa$¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia §wiadomosci az do $pigczki, drgawki oraz
depresj¢ oddechowg az do zatrzymania oddechu. Notowano takze przypadki zespolu serotoninowego.

Objawy przedawkowania paracetamolu:

Przedawkowanie budzi szczegdlng obawe u matych dzieci. Objawy przedawkowania paracetamolu w
pierwszych 24 godzinach to: blado$¢ powtok skornych, nudnosci, wymioty, jadtowstret i bol brzucha.
Uszkodzenie watroby moze ujawnic¢ si¢ po 12—48 godzinach od zazycia leku. Moga wystapi¢ zaburzenia
metabolizmu glukozy oraz kwasica metaboliczna. W cigzkim zatruciu niewydolno$¢ watroby moze
przejs¢ w encefalopatig, Spiaczke i zgon. Ostra niewydolno$¢ nerek z ostrg martwicg kanalikow
nerkowych moze rozwina¢ si¢ nawet, jesli nie doszto do cigzkiego uszkodzenia watroby. Zgtaszano
zaburzenia rytmu serca i zapalenie trzustki.

Uszkodzenie watroby jest mozliwe u dorostych po przyjeciu 7,5-10 g lub wiecej paracetamolu. Uwaza sie,

ze nadmiar toksycznych metabolitow (zwykle dostatecznie neutralizowanych przez glutation po przyjeciu
paracetamolu w zwyktej dawce) w sposob nicodwracalny wiaze si¢ z tkanka watrobowa.
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Postepowanie w nagtych przypadkach:

— niezwlocznie umiescic pacjenta na specjalistycznym oddziale

— podtrzymywac¢ czynnosci oddechowe i krazenia

— przed rozpoczeciem leczenia, nalezy pobrac jak najszybciej probke krwi do oznaczenia st¢zenia
paracetamolu i tramadolu w osoczu oraz aktywnos$ci enzymow watrobowych

— wykona¢ proby watrobowe od razu (po stwierdzeniu przedawkowania) i powtarzac¢ co 24 godziny.
Zazwyczaj obserwuje si¢ wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych (AST, ALT), ktora
normalizuje si¢ po jednym lub dwoch tygodniach

— oprozni¢ zotadek poprzez wywolanie u pacjenta wymiotow (jesli pacjent jest przytomny) lub
ptukanie zotadka

— zastosowac leczenie podtrzymujgce w celu utrzymania czynno$ci uktadu oddechowego i sercowo-
naczyniowego; nalezy poda¢ nalokson w celu cofnigcia depresji oddechowej; drgawki mozna
zahamowac podajac diazepam

— tramadol jest w stopniu nieznacznym usuwany z surowicy przez hemodializ¢ lub hemofiltracje.
Dlatego leczenie ostrego zatrucia produktem leczniczym Exbol wytacznie przy uzyciu
hemodializy lub hemofiltracji nie spowoduje detoksykacji.

Natychmiastowe postepowanie jest podstawa w leczeniu przedawkowania paracetamolu. Mimo braku
istotnych wczesnych objawow, pacjentow nalezy pilnie skierowac do szpitala i objaé natychmiastowa
opieke medyczna i kazdy dorosty Iub nastolatek, ktéry przyjat okoto 7,5 g lub wigcej paracetamolu w
ciagu ostatnich 4 godzin lub dziecko, ktore przyjeto >150 mg/kg paracetamolu w ciggu ostatnich 4 godzin
powinni mie¢ wykonane ptukanie zotadka. Stgzenie paracetamolu we krwi powinno by¢ zmierzone po 4
godzinach od przedawkowania, w celu oceny ryzyka uszkodzenia watroby (na podstawie nomogramu
przedawkowania paracetamolu). Moze by¢ wymagane podanie doustne metioniny lub dozylne N-
acetylocysteiny, co moze mie¢ korzystny wptyw w okresie co najmniej 48 godzin po przedawkowaniu.
Podanie dozylne N-acetylocysteiny jest najkorzystniejsze, kiedy nastapi w ciggu 8 godzin po
przedawkowaniu.

Jednak, N-acetylocysteina powinna by¢ podana nawet, jesli uptyngto ponad 8 godzin od przedawkowania
i nalezy kontynuowa¢ podawanie przez caly czas leczenia. Podawanie N-acetylocysteiny powinno by¢
rozpoczete natychmiastowo, gdy istnieje podejrzenie znacznego przedawkowania. Musza by¢ dostepne
srodki zapewniajace ogolne leczenie podtrzymujace.

Niezaleznie od zgloszonej ilosci przyjetego paracetamolu, odtrutka paracetamolu, N-acetylocysteina,
powinna by¢ podana doustnie lub dozylnie, najszybciej jak to mozliwe, jesli to mozliwe w ciggu 8 godzin
od przedawkowania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, opioidy w polaczeniu z nieopioidowymi lekami
przeciwbolowymi
Kod ATC: N02AJ13

LEKI PRZECIWBOLOWE

Tramadol jest lekiem przeciwbdlowym z grupy opioidoéw, dzialajacym na osrodkowy uktad nerwowy.
Tramadol jest czystym, nieselektywnym agonista receptorow opioidowych L, d ik, przy czym cechuje si¢
najwyzszym powinowactwem do receptorow L. Inne mechanizmy dziatania przeciwbolowego tramadolu
polegaja na zahamowaniu neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny i zwigkszeniu uwalniania
serotoniny. Tramadol dziala takze przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol
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w szerokim zakresie dawek wywolujacych efekt przeciwbolowy nie wplywa depresyjnie na uktad
oddechowy. Nie zmienia takze motoryki przewodu pokarmowego. Wptyw leku na uktad sercowo-
naczyniowy jest na ogot niewielki. Uwaza sig, ze sita dziatania tramadolu wynosi od 1/10 do 1/6 sity
dziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu jest nieznany. Moze obejmowaé dziatanie
osrodkowe i obwodowe.

Tramadol z paracetamolem znajduje si¢ na II stopniu drabiny analgetycznej wg. WHO, co powinno by¢
uwzglednione przez lekarza podczas ordynowania leku.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Tramadol stosowany jest w postaci racematu, a we krwi wykrywane sg enancjomery lewoskretne [-]
i prawoskretne [+] oraz metabolit M1 tramadolu. Mimo ze tramadol jest szybko wchianiany po podaniu,
jego wchlanianie jest wolniejsze (a okres pottrwania dtuzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym podaniu doustnym tabletki zawierajacej skojarzenie tramadolu i paracetamolu (75 mg +
650 mg) maksymalne stezenia tramadolu w osoczu [(+)-tramadol/(-)-tramadol] wynoszace 64,3/55,5
ng/ml osiggane sa po uptywie 1,8 godziny, a paracetamolu wynoszace 4,2 pug/ml po uptywie 0,9 godziny.
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji (t 12) wynosi 5,1/4,7 godziny [(+)-tramadol/(-)-tramadol] i 2,5
godziny (paracetamol).

W badaniach farmakokinetyki prowadzonych z udziatem zdrowych ochotnikow po jednorazowym

i wielokrotnym podaniu doustnym skojarzenia tramadol/paracetamol w dawce 75 mg + 650 mg nie
obserwowano istotnych klinicznie zmian parametréw kinetycznych Zzadnej z substancji czynnych w
poréwnaniu z parametrami kazdej substancji czynnej zastosowanej osobno.

Wchitanianie:

Po podaniu doustnym tramadol w postaci racematu wchtania si¢ szybko i prawie catkowicie. Srednia
bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna po podaniu jednorazowym dawki w wysokosci 100 mg wynosi
okoto 75%. Po podaniu wielokrotnym dostgpno$¢ biologiczna zwigksza si¢ do okoto 90%.

Po podaniu doustnym skojarzenia tramadolu z paracetamolem (75 mg + 650 mg) paracetamol wchiania
si¢ szybko i prawie catkowicie, gtdwnie w jelicie cienkim. Paracetamol osiaga maksymalne stezenie
W surowicy w ciggu jednej godziny, nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z tramadolem

Podanie skojarzenia tramadolu z paracetamolem ( 75 mg + 650 mg ) razem z pokarmem nie wplywa
istotnie na maksymalne wartosci stgzenia osoczowego czy stopien wchtaniania tramadolu ani
paracetamolu, dlatego tez produkt leczniczy Exbol moze by¢ przyjmowany podczas positku.

Dystrybucja:
Tramadol cechuje si¢ wysokim powinowactwem do tkanek (Vd,=203 + 40 I). Lek wiaze si¢ z biatkami
osocza w okoto 20%.

Wydaje si¢, ze paracetamol podlega rozlegtej dystrybucji w wigkszosci tkanek organizmu z wyjatkiem
tkanki thuszczowe;j. Jego pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 0,9 1/kg. Stosunkowo niewielka czes$¢
(~20%) paracetamolu wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm:

Po podaniu doustnym tramadol jest w znacznym stopniu metabolizowany. Okoto 30% dawki leku wydala
si¢ z moczem w postaci niezmienionej, natomiast 60% wydalane jest w postaci metabolitow.
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Tramadol metabolizowany jest w procesie O-demetylacji (katalizowanym przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 i w procesie N-demetylacji (katalizowanym przez CYP3A) do metabolitu M2. Na stezenie
tramadolu lub jego aktywnego metabolitu w osoczu wptyw moze mie¢ zahamowanie jednego lub obu
typow izoenzymow CYP3A4 i CYP2D6 bioracych udzial w metabolizmie tramadolu. M1 ulega dalszym
przemianom metabolicznym w mechanizmie N-demetylacji i sprzegania z kawasem glukuronowym.
Okres potowiczej eliminacji M1 z osocza wynosi 7 godzin. Metabolit M1 ma wiasciwosci przeciwbolowe
i dziata silniej niz lek macierzysty. Stezenie M1 w osoczu jest kilkakrotnie nizsze niz st¢zenie tramadolu i
mato prawdopodobne jest, by po podaniu wielokrotnym zmienit si¢ jego wplyw na efekt kliniczny.

Paracetamol metabolizowany jest gldownie w watrobie w dwoch gtéwnych mechanizmach: sprzggania z
kwasem glukuronowym lub siarkowym. Drugi z wymienionych mechanizméw moze ulec szybkiemu
wysyceniu po podaniu dawek przekraczajacych dawki terapeutyczne. Niewielka cze$¢ (mniej niz 4%) jest
metabolizowana przy udziale cytochromu P 450 do postaci aktywnego zwigzku posredniego (N-acetyl-
benzochinonoimina), ktéry w normalnych warunkach jest szybko neutralizowany przez zredukowany
glutation i wydalany z moczem po sprzezeniu z cysteing i kwasem merkaptomoczowym. Jednak w
przypadku znacznego przedawkowania, ilo$¢ tego metabolitu wzrasta.

Wydalanie:

Tramadol i jego metabolity sa wydalane gtéwnie przez nerki. Okres pottrwania paracetamolu u dorostych
wynosi okolo 2 do 3 godzin. Jest on krotszy u dzieci i nieco dluzszy u noworodkéw oraz pacjentow

z marskos$cig watroby. Paracetamol wydalany jest z organizmu po utworzeniu pochodnych sprzezonych

z kwasem glukuronowym i siarkowym w sposob zalezny od dawki. Mniej niz 9% paracetamolu wydalane
jest z moczem w postaci niezmienionej. W przypadku niewydolnosci nerek dochodzi do wydtuzenia
okresu pottrwania obydwu sprzezonych pochodnych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych przedklinicznych badan z zastosowaniem ustalonego potaczenia substancji
czynnych (tramadolu i paracetamolu) w celu oceny jego dziatania rakotworczego czy mutagennego lub
wptywu na ptodnos¢.

U potomstwa szczurow, ktorym podawano doustnie skojarzenie tramadolu i paracetamolu,
nie stwierdzono dziatan teratogennych, ktére mozna by przypisa¢ wptywowi leku.

Dowiedziono, ze skojarzenie tramadolu i paracetamolu ma embriotoksyczne i fetotoksyczne dziatanie

u cigzarnych samic szczurow, ktorym podano dawki toksyczne (tramadol/paracetamol w dawce 50/434
mg/kg m.c.), to jest 8,3 krotnie przekraczajace maksymalng dawke terapeutyczna ustalong dla ludzi.
Produkt w tej dawce nie wywolywat zadnych dziatan teratogennych. Wptyw embrio- i fetotoksyczny
polegal na zmniejszeniu masy ciata plodu oraz zwigkszeniu liczby dodatkowych Zeber. Nie stwierdzono
toksycznego wptywu na zarodek i ptdd, kiedy produkt podawany byt w nizszych dawkach wywolujacych
mniej szkodliwe skutki u cigzarnych samic (tramadol/paracetamol w dawce 10/87 1 25/217 mg/kg m.c.).

Wyniki standardowych badan mutagennosci nie wykazaty potencjalnego ryzyka wystapienia dziatan
genotoksycznych u ludzi.

Wyniki badan rakotwoérczosci nie wskazujg na istnienie potencjalnego ryzyka u ludzi.

Badania na zwierz¢tach ujawnity wplyw tramadolu na rozwoj narzaddw, proces kostnienia i Smiertelno$¢
wsrod noworodkow w przypadku podawania leku w bardzo wysokich dawkach wywotujacych rowniez
szkodliwe dziatania u cigzarnych samic. Nie obserwowano niekorzystnego wplywu na ptodnos¢,
zdolnosci reprodukceyjne i rozwdj potomstwa. Tramadol przenika przez tozysko. Nie stwierdzono wptywu
na ptodnos¢ po podaniu tramadolu w dawce wynoszacej 50 mg/kg m.c. u samcow i w dawce 75 mg/kg
M.C. U SamicC SZCZUrow.
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W szeroko zakrojonych badaniach nie wykazano znaczgcego ryzyka genotoksycznosci w przypadku
podawania paracetamolu w dawkach terapeutycznych (tj. nietoksycznych).

Wyniki dlugotrwatych badan prowadzonych na szczurach i myszach nie wykazaty istnienia znaczacych
dziatan indukujacych rozwdj nowotwordw, jesli paracetamol nie byt podawany w dawkach
hepatotoksycznych.

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach i zebranych dotychczas rozleglych doswiadczen nie
stwierdza si¢ zadnych oznak wskazujacych na szkodliwy wptyw na reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana kukurydziana
Powidon 25

Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowania: 10, 30, 60, 90 tabletek.

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

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

Brak szczegolnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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Bausch Health Ireland Limited
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28345

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

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO
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