CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Poltram Combo, (37,5 mg + 325 mg), tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 37,5 mg tramadolu chlorowodorku i 325 mg paracetamolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasno z6tte, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki (o dtugosci: 16,5 mm).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Poltram Combo wskazany jest w objawowym leczeniu bolu o umiarkowanym i duzym nasileniu.
Poltram Combo jest zalecany dla dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.

Zastosowanie produktu leczniczego Poltram Combo nalezy ograniczy¢ do tych pacjentow z bolem
0 umiarkowanym i duzym nasileniu, ktérzy wymagaja zastosowania potgczenia tramadolu
Z paracetamolem (patrz takze punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez (w wieku od 12 lat)

Zastosowanie produktu leczniczego Poltram Combo nalezy ograniczy¢ do tych pacjentow z bolem

0 umiarkowanym i duzym nasileniu, ktorzy wymagaja zastosowania potaczenia tramadolu

z paracetamolem.

Dawke nalezy indywidualnie dostosowac do nasilenia bolu i 0sobniczej wrazliwosci pacjenta.

Nalezy podawa¢ najmniejsza dawke skutecznie usmierzajaca bol.

Poczatkowa zalecana dawka to 2 tabletki produktu leczniczego Poltram Combo (co odpowiada 75 mg
tramadolu i 650 mg paracetamolu). W razie potrzeby mozna przyjac¢ kolejne dawki, nie przekraczajac
8 tabletek (co odpowiada 300 mg tramadolu i 2600 mg paracetamolu) na dobe.

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

W Zadnych okoliczno$ciach produktu leczniczego Poltram Combo nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz jest
to bezwzglednie konieczne (patrz takze punkt 4.4). Jesli ze wzgledu na rodzaj 1 cigzko$¢ schorzenia
niezbedne jest dlugotrwate stosowanie produktu leczniczego, wowczas nalezy uwaznie i regularnie
obserwowac pacjenta (z przerwami w stosowaniu, jesli to mozliwe) w celu weryfikacji koniecznosci
dalszego jego stosowania.




Populacja pediatryczna

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Poltram Combo u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego w tej grupie
wiekowej.

Pacjenci w podeszlym wieku

Dostosowanie dawki nie jest zwykle konieczne u pacjentoéw w wieku do 75 lat bez klinicznych oznak
niewydolnosci nerek lub watroby.

U pacjentdw w podesztym wieku powyzej 75 lat eliminacja produktu z organizmu moze by¢
opozniona. U pacjentdéw w wieku powyzej 75 lat zalecany odstgp pomigedzy podaniem dawek
powinien wynosi¢ nie mniej niz 6 godzin, ze wzglgdu na zawarto$¢ tramadolu.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i (lub) dializowani oraz z niewydolno$cig watroby

U pacjentoéw z ciezka niewydolnoscig nerek i (lub) watroby eliminacja tramadolu jest opdzniona.

U tych pacjentéw, zaleznie od ich potrzeb, nalezy starannie rozwazy¢ wydtuzenie odstepow miedzy
podawaniem kolejnych dawek.

Niewydolnosé nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ tramadolu nie nalezy stosowac produktu leczniczego Poltram Combo

U pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min). U pacjentow

z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 10 do 30 ml/min), nalezy wydtuzy¢
odstepy miedzy kolejnymi dawkami do 12 godzin. Poniewaz na drodze hemodializy lub hemofiltracji
tramadol jest usuwany bardzo powoli, podanie po dializie w celu utrzymania analgezji nie jest
konieczne.

Niewydolnos¢ wagtroby

U pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby stosowanie produktu leczniczego Poltram Combo jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
nalezy wnikliwie rozwazy¢ wydtuzenie odstepéw czasowych pomiedzy kolejnymi dawkami,

w zaleznosci od potrzeb pacjenta (patrz punkt 4.4).

Spos6b podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac wystarczajaca iloscig ptynu. Nie nalezy tabletek famac
ani zuc.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

. Produktu leczniczego Poltram Combo nie nalezy stosowac u pacjentow, ktorzy zazywaja lub
W ciaggu 2 tygodni poprzedzajacych leczenie zazywali inhibitory monoaminooksydazy (MAO)
(patrz punkt 4.5).

. Cigzka niewydolnos¢ watroby.

° Padaczka oporna na leczenie (patrz punkt 4.4).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

o U dorostych oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz
8 tabletek na dobe¢ produktu leczniczego Poltram Combo. W celu uniknigcia przypadkowego
przedawkowania, pacjenta nalezy poinformowac, aby nie przekraczat zalecanej dawki (patrz
punkt 4.2) oraz nie stosowat jednoczesnie innych produktéw leczniczych zawierajacych
paracetamol (w tym sprzedawanych bez recepty) lub tramadol bez zgody lekarza.



. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Poltram Combo u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min).

. U pacjentdéw z cigzka niewydolno$cig watroby stosowanie produktu leczniczego jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest wicksze
U pacjentow z chorobg watroby nie spowodowang marskoscig poalkoholowa. U pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby mozna rozwazy¢ ostrozne stosowanie, pod
warunkiem wydtuzenia odstepdéw pomiedzy poszczegolnymi dawkami.

. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Poltram Combo w przypadku cigzkiej niewydolnosci
oddechowej.
. Tramadolu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu uzaleznienia od opioidow. Mimo ze tramadol jest

agonistg receptoréw opioidowych, nie znosi on objawow odstawiennych.

. U pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia drgawek lub przyjmujacych jednoczesnie
inne leki obnizajgce prog drgawkowy, szczegdlnie z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki, osrodkowo
i miejscowo dziatajace leki przeciwbdolowe opisywano wystepowanie drgawek. Pacjenci
z wyrownang padaczkg oraz osoby podatne na wystgpowanie drgawek moga by¢ leczone
tramadolem wylacznie, gdy jest to bezwzglednie konieczne. Drgawki wystepowaly u pacjentow
otrzymujacych tramadol w zalecanych dawkach. Ryzyko moze si¢ zwickszy¢ w przypadku
przyjmowania dawek tramadolu wigkszych niz zalecane.

o Nie nalezy stosowa¢ z opioidami o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (nalbufina,
buprenorfina, pentazocyna) (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Poltram Combo i lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub lekow podobnych, moze powodowaé sedacje, depresje oddechowa, $piaczke

i Smier¢. Z tego wzgledu jednoczesne przepisywanie lekow uspokajajacych powinno byé
przeznaczone dla pacjentow, u ktorych alternatywne opcje leczenia nie sa mozliwe. Jesli zostanie
podjeta decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Poltram Combo jednoczesnie z lekami
uspokajajgcymi, nalezy zastosowac najnizszg skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢
jak najkrotszy.

Pacjentow nalezy $ci$le obserwowaé w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowe;j i sedacji. W zwiagzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow
i ich opiekundéw 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 wystgpienia CBS
W sposob zalezny od dawki. U pacjentdw cierpigcych na CBS nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
calkowitej dawki opioidow.

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbdolowe mogg czasem powodowac przemijajaca niewydolno$¢ nadnerczy,

z koniecznoscia statego kontrolowania i leczenia zastgpczego glikokortykosteroidami. Objawy ostrej
lub przewleklej niewydolno$ci nadnerczy moga obejmowac silny bol brzucha, nudnosci i wymioty,
niskie ci$nienie krwi, znaczne zmgczenie, zmniejszony apetyt i zmniejszenie masy ciata.

Moze rozwina¢ si¢ tolerancja, uzaleznienie psychiczne i fizyczne, zwlaszcza po dlugotrwatym
stosowaniu.

Nalezy regularnie kontrolowac¢ kliniczng potrzebe¢ stosowania lekow przeciwbolowych (patrz punkt
4.2). U pacjentdw uzaleznionych od opioidoéw lub, u ktdrych w przesztosci wystapito uzaleznienie



lekowe lub, ktorzy naduzywali lekdéw, leczenie nalezy stosowaé tylko przez krétki okres czasu i pod
nadzorem medycznym.

Kiedy u pacjenta nie jest juz konieczne dalsze leczenie tramadolem, moze by¢ wskazane stopniowe
zmnigjszanie dawki w celu uniknigcia objawoéw odstawiennych.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego Poltram Combo u pacjentow:
po urazach glowy

podatnych na wystapienie drgawek

z zaburzeniami drog zotciowych

znajdujacych si¢ we wstrzasie

z zaburzeniami $wiadomos$ci niewiadomego pochodzenia

z zaburzeniami oddechowymi lub zaburzeniami czynnosci osrodka oddechowego

z podwyzszonym ci$nieniem $rédczaszkowym.

Przedawkowanie paracetamolu u niektorych osob moze mie¢ toksyczne dziatanie na watrobe.

W dawkach terapeutycznych, tramadol moze powodowa¢ objawy odstawienne. Rzadko obserwowano
uzaleznienie lub naduzywanie (patrz punkt 4.8).

Objawy odstawienne podobne do obserwowanych po odstawieniu opioidow, mogg wystapi¢ nawet
podczas stosowania dawek terapeutycznych i krotkotrwale (patrz punkt 4.8). Objawow odstawienia
mozna unikna¢ poprzez stopniowe zmniejszanie dawki podczas odstawiania produktu, szczegolnie po
dhugotrwalym okresie leczenia.

W pojedynczej pracy opisano, ze zastosowanie tramadolu podczas znieczulenia ogblnego enfluranem
i podtlenkiem azotu nasilito wspomnienia §rodoperacyjne. Do czasu wyjasnienia powyzszego
dziatania nalezy unika¢ stosowania tramadolu podczas ptytkiej narkozy.

Metabolizm z udziatem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udziatem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta wystgpuje
niedobor lub brak tego enzymu, mozna nie uzyska¢ odpowiedniego dziatania przeciwbolowego.
Szacuje si¢, ze niedobor ten moze wystgpowac nawet u 7% populacji pochodzenia kaukaskiego. Jezeli
jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju dziatan niepozadanych
zwigzanych z toksycznos$cia opioidow, nawet po zastosowaniu zwykle zalecanych dawek.

Ogolne objawy toksycznosci opioidow obejmuja splatanie, sennos¢, plytki oddech, zwezenie Zrenic,
nudnosci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W cigzkich przypadkach moga wystapi¢ objawy
depresji krazeniowo-oddechowej, ktéra moze zagraza¢ zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem.
Ponizej podsumowano szacunkowg czgsto$¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem
w roznych populacjach:

Populacja Czgsto$¢ wystepowania, %
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%

Poocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowanej literaturze pojawily sie doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po usunigciu migdatkow gardtowych i (lub) migdatka podniebiennego

W leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego], wykazywatl rzadkie, ale zagrazajace zyciu dziatania



niepozadane. Nalezy zachowa¢ najwyzsza ostroznos¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu
usmierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym; nalezy jednoczesnie uwazne obserwowac, czy nie
wystepuja objawy toksycznos$ci opioidow, w tym depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktérych czynno$¢ oddechowa moze by¢ ostabiona,

w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi, cigzkimi chorobami serca lub uktadu
oddechowego, zakazeniami gérnych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi urazami lub po
rozlegtych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te moga powodowac nasilenie objawow toksycznosci
opioidow.

Poltram Combo zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
”wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki przeciwwskazane do jednoczesnhego stosowania:

- Nieselektywne inhibitory MAO
Ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, nadmierne pocenie si¢, drzenie,
splatanie, a nawet $piaczka.

- Selektywne inhibitory MAO typu A

Ekstrapolacja z nieselektywnych inhibitorow MAO:

Ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego: biegunka, tachykardia, nadmierne pocenie si¢, drzenie,
splatanie, a nawet $pigczka.

- Selektywne inhibitory MAO typu B

Osrodkowe objawy pobudzenia sugerujace wystapienie zespotu serotoninowego: biegunka,
tachykardia, nadmierne pocenie si¢, drzenie, splatanie, a nawet $pigczka.

W przypadku wczesniejszego przyjmowania inhibitorow MAO, konieczna jest dwutygodniowa
przerwa przed rozpoczeciem leczenia tramadolem.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania:

- Alkoholu

Alkohol zwigksza dziatanie sedatywne analgetykow opioidowych i moze zaburza¢ oddychanie.
Wplyw na czujnos$¢ i szybkos¢ reakcji moze zwiekszy¢ niebezpieczenstwo podczas prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy unika¢ spozywania napojow alkoholowych i produktow leczniczych zawierajacych alkohol.

- Karbamazepiny i innych aktywatorow enzymatycznych
Ryzyko zmniejszenia skuteczno$ci oraz skrocenia czasu dziatania z powodu zmniejszenia st¢zenia
tramadolu w osoczu.

- Opioidéw o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (buprenorfina, nalbufina, pentazocyna)
Zmniejszenie dziatania przeciwbolowego poprzez kompetycyjne blokowanie wplywu na receptory,

z ryzykiem wystapienia zespotu odstawiennego.

Wymagana ostroznosc przy jednoczesnym stosowaniu:

- Terapeutyczne zastosowanie jednocze$nie tramadolu i lekow serotoninergicznych, takich jak
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), trdjpier§cieniowe leki
przeciwdepresyjne oraz mitrazapina, moze spowodowac serotoninowa toksycznosc.
Rozpoznanie zespotu serotoninowego jest prawdopodobne, jezeli zaobserwowano u pacjenta
jeden z ponizszych zespotéw objawow:



4.6

Cigza

- spontaniczny klonus
- indukowany lub oczny klonus, z pobudzeniem lub obfitym poceniem si¢
- drzenie i wzmozenie odruchow
- wzmozone napigcie migéniowe i temperatura ciata >38°C oraz indukowany lub oczny
klonus.
Zaprzestanie stosowania lekow serotoninergicznych zazwyczaj przynosi szybka poprawe.
Leczenie zalezy od rodzaju i nasilenia objawow.

Innych pochodnych opioidow (w tym lekow przeciwkaszlowych i leczenia substytucyjnego),
benzodiazepin i barbituranow.

Ryzyko wystapienia depresji oddechowej, ktoéra w przypadku przedawkowania moze prowadzié
do zgonu.

Innych lekéw o dziataniu depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy, takich jak inne pochodne
opioidowe (w tym leki przeciwkaszlowe i leczenie substytucyjne), barbiturany, benzodiazepiny,
inne leki o dziataniu przeciwlgkowym, leki nasenne, leki przeciwdepresyjne o dziataniu
uspokajajacym, leki przeciwhistaminowe o dziataniu uspokajajacym, neuroleptyki, leki
przeciwnadcis$nieniowe dziatajace osrodkowo, talidomid i baklofen.

Leki te moga powodowa¢ nadmierne hamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN).

Wplyw na czujnos¢ i szybko$¢ reakcji moze zwigkszy¢ niebezpieczenstwo podczas
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Jednoczesne stosowanie opioidéw z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub leki
pochodne zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu ze wzgledu na
dodatkowe dziatanie depresyjne na OUN. Dawka i czas jednoczesnego stosowania powinny by¢
ograniczone (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na doniesienia o zwigkszaniu u niektorych pacjentéw wartosci wskaznika
krzepniecia krwi INR z powaznymi krwawieniami i wybroczynami, podczas jednoczesnego
stosowania produktu Poltram Combo z pochodnymi kumaryny (takimi jak warfaryna) nalezy

,,,,,,

Innych lekéw o znanym dziataniu hamujacym CYP3 A4, takich jak ketokonazol i erytromycyna,
ktore mogg hamowaé metabolizm tramadolu (N-demetylacje) i prawdopodobnie rowniez
metabolizm jego aktywnego O-demetylowanego metabolitu. Brak badan dotyczacych znaczenia
klinicznego tych interakcji.

Tramadol moze wywotywaé napady drgawek oraz zwigksza¢ ryzyko wywotania drgawek przez
stosowanie selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, lekow przeciwpsychotycznych i innych lekéw obnizajacych prog
drgawkowy (takich jak bupropion, mirtazapina, tetrahydrokanabinol).

Szybkos¢ wchtaniania paracetamolu moze by¢ zwigkszana przez metoklopramid lub
domperidon a zmniejszana przez cholestyramine.

W ograniczonej liczbie badan dotyczacych przedoperacyjnego i pooperacyjnego zastosowania
przeciwwymiotnego antagonisty receptora 5-HT3 - ondansetronu, wykazano zwigkszone

zapotrzebowanie na tramadol u pacjentéw z bélem pooperacyjnym.

Wplyw na plodnosé, ciagze i laktacje

Poniewaz Poltram Combo jest potaczeniem substancji czynnych, w tym tramadolu, nie nalezy go
stosowa¢ w okresie cigzy.



. Dane dotyczace paracetamolu

W badaniach epidemiologicznych dotyczacych stosowania paracetamolu u kobiet cigzarnych nie
wykazano szkodliwego wplywu paracetamolu stosowanego w dawkach terapeutycznych.

. Dane dotyczace tramadolu

Tramadolu nie wolno stosowac w okresie ciazy, ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodoéw na
bezpieczenstwo stosowania u kobiet w cigzy. Tramadol podawany przed lub podczas porodu nie
hamuje czynnosci skurczowej macicy. U noworodkéw moze powodowaé zmiany czestosci oddechow,
co zwykle nie ma klinicznego znaczenia. Powtarzane podawanie tramadolu podczas cigzy moze
prowadzi¢ do wystapienia objawoéw odstawiennych u noworodka, wskutek uzaleznienia.

Karmienie piersia
Poniewaz Poltram Combo jest polaczeniem substancji czynnych, w tym tramadolu, nie nalezy go
stosowa¢ w okresie laktacji.

e Dane dotyczace paracetamolu

Paracetamol przenika do mleka kobiet karmigcych, ale w ilo$ciach nieistotnych klinicznie.

W dostepnych publikacjach nie ma przeciwwskazan do przyjecia przez matke karmiaca produktow
leczniczych zawierajacych wylacznie 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 ciggu
doby, srednia dawka tramadolu przyjeta przez karmione piersia niemowleta, wynosi 3% dawki
przeliczonej na masg ciata matki. Z tego powodu tramadolu nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia
piersig. Alternatywa jest przerwanie karmienia piersig podczas leczenia tramadolem. Przerwanie
karmienia piersig nie jest zwykle koniecznie po przyjeciu jednej dawki tramadolu.

Plodnosé

Doswiadczenie po wprowadzeniu tramadolu do obrotu nie pozwala na wyciagniecie wnioskow
zwigzanych z jego wptywem na ptodnos¢. Badania na zwierzetach rowniez nie pozwalaja na
wyciagniecie wnioskow zwigzanych z wptywem tramadolu na plodnos$¢. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych wplywu na ptodnos¢ potaczenia tramadolu z paracetamolem.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Poltram Combo wywiera znaczny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Poltram Combo moze powodowaé sennos¢ i zawroty gtowy, ktore moga nasila¢ si¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania z innymi lekami dziatajacymi depresyjnie na OUN i alkoholem. Jesli
wystapig te dziatania niepozadane, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdow ani obslugiwaé¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, zglaszanymi przez ponad 10% pacjentow podczas badan
klinicznych produktu leczniczego byly: nudnosci, zawroty glowy i sennos¢.

Ponizej wymienione dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z czgstos$cig wystgpowania
i klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA:

bardzo czesto (>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 (czesto$¢ nie moze by¢ okres$lona na
podstawie dostgpnych danych).

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia splatanie, depresja, uzaleznieni | naduzywanie
psychiczne zmiennosé omamy, e (w




nastrojow, koszmary obserwacji
lek, senne, po
nerwowos$¢, | niepamigé wprowadzen
euforia, iu produktu
zaburzenia leczniczego
snu do obrotu)
Zaburzenia | zawroty | bol glowy, mimowolne | ataksja,
uktadu glowy, drzenie skurcze drgawki,
nerwowego | sennos$¢ miesni, omdlenie
parestezje
Zaburzenia niewyrazne
oka widzenie
Zaburzenia szumy uszne
uchai
btednika
Zaburzenia kotatania
serca serca,
tachykardia,
zaburzenia
rytmu serca
Zaburzenia nadci$nienie
naczyniowe tetnicze,
uderzenia
goraca
Zaburzenia dusznosé czkawka
uktadu
oddechoweg
0, klatki
piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia | nudno$ci | wymioty, dysfagia,
zotadka i zaparcie, czarne stolce
jelit suchos$¢ w
jamie ustnej,
biegunka, bol
brzucha,
niestrawnosc,
wzdecia
Badania podwyzszeni
diagnostycz e aktywnosci
ne aminotransfer
az
Zaburzenia nadmierna reakcje
skory i potliwos¢, skorne (np.
tkanki swiad wysypka,
podskérnej pokrzywka)
Zaburzenia albuminuria,
nerek i drog zaburzenia
moczowych mikcji
(zaburzenia
w oddawaniu
moczu i
zatrzymanie
moczu)
Zaburzenia dreszcze, bol
ogoblne i w klatce
stany w piersiowej




miejscu
podania

Mimeo i7 w czasie badan klinicznych nie obserwowano nizej wymienionych dziatan niepozgdanych,
gwigzanych ze stosowaniem tramadolu lub paracetamolu, nie mozna jednak wykluczyé ich
wystgpienia.

Tramadol:

- Niedocisnienie ortostatyczne, bradykardia, zapasc.

- Doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisuje rzadkie przypadki
zmian dziatania warfaryny, w tym wydtuzenie czasu protrombinowego.

- Rzadko: reakcje nadwrazliwo$ci ze strony uktadu oddechowego (na przyktad dusznosé, skurcz
oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzek naczynioruchowy) oraz anafilaksja.

- Rzadko: zmiany apetytu, ostabienia narzadu ruchu oraz zahamowanie oddychania.

- Moga wystapi¢ zaburzenia psychiczne réznigce si¢ migdzyosobniczo co do nasilenia i rodzaju.
Mogg to by¢ zmiany nastroju (zwykle euforia, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci
(zwykle zmniejszenie, sporadycznie zwigkszenie) oraz zmiany zdolnosci do percepcji
poznawczej i zmystowej (np. zachowania decyzyjne, zaburzenia postrzegania).

- Zglaszano przypadki pogorszenia astmy, jednak nie ustalono zwigzku przyczynowego.

- Po naglym odstawieniu moga wystapi¢ objawy podobne do obserwowanych po odstawieniu
opioidow: pobudzenie, niepokdj, nerwowosc¢, bezsennosé, hiperkineza, drzenia oraz zaburzenia
zotadka i jelit. Inne dziatania niepozadane, ktore w rzadkich przypadkach wystgpowaty po
naglym odstawieniu tramadolu, to: napady paniki, silny niepokoj, omamy, parestezje,
dzwonienie w uszach i inne objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Paracetamol:

- Dzialania niepozadane paracetamolu wystepuja rzadko, ale mogg wystapic reakcje
nadwrazliwosci, w tym wysypka skorna. Bardzo rzadko zgtaszano przypadki cigezkich reakcji
skornych. Istnieja doniesienia o wystepowaniu zaburzen morfologii krwi, w tym
trombocytopenii i agranulocytozy, ktore niekoniecznie mogly mie¢ zwiazek ze stosowaniem
paracetamolu.

- W kilku doniesieniach sugerowano mozliwo$¢ wystapienia hipoprotrombinemii podczas
jednoczesnego stosowania z lekami z grupy warfaryny. W innych badaniach nie wykazano
Zmian czasu protrombinowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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 niepozagdane mozna zgtaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Poltram Combo jest produktem leczniczym ztozonym. Objawy przedawkowania moga wynikac
z dziatania jego substancji czynnych: tramadolu, paracetamolu lub obu sktadnikow jednoczesnie.

Objawy przedawkowania tramadolu:
Objawy zatrucia tramadolem sg zasadniczo podobne do objawow zatrucia innymi analgetykami
dziatajagcymi na osrodkowy uktad nerwowy. Naleza do nich: zwezZenie Zrenic, wymioty, zapas¢




krazeniowa, zaburzenia $§wiadomosci az do $pigczki, drgawki, depresja oddechowa do zatrzymania
oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu

Przedawkowanie zagraza szczegdlnie matym dzieciom. Objawy przedawkowania paracetamolu
wystepujace w ciggu pierwszych 24 godzin to blados¢, nudnosci, wymioty, jadtowstret i bol brzucha.
Uszkodzenie watroby moze wystgpi¢ w czasie 12 do 48 godzin po przedawkowaniu. Moga wystapié
zaburzenia metabolizmu glukozy i kwasica metaboliczna. W przypadku ci¢zkiego zatrucia,
niewydolno$¢ watroby moze przej$¢ w encefalopatie, $pigczke i zgon. Ostra niewydolnosé¢ nerek

Z ostrg martwica nabtonka kanalikéw nerkowych moze rozwing¢ si¢ nawet wowczas, gdy nie
wystepuje cigzkie uszkodzenie watroby. Opisywano rowniez wystepowanie zaburzen rytmu serca

i zapalenia trzustki.

Uszkodzenie watroby jest mozliwe u dorostych, ktorzy zazyli 7,5 - 10 g paracetamolu lub wigce;.
Uwaza sig¢, ze nadmierne ilo$ci toksycznego metabolitu (zwykle odpowiednio unieczynnianego przez
glutation po przyjeciu terapeutycznych dawek paracetamolu) nieodwracalnie wigza si¢ z tkanka
watrobow3.

Leczenie dorazne

. Przewiez¢ do jednostki specjalistyczne;.
. Podtrzymywac¢ czynnosci oddechu i krazenia.
. Przed rozpoczgciem leczenia jak najszybciej od momentu przedawkowania, pobra¢ probki krwi

w celu oznaczenia st¢zenia paracetamolu i tramadolu w osoczu krwi oraz w celu
przeprowadzenia testow czynnosci watroby.

. Przeprowadzi¢ testy czynno$ci watroby na poczatku (przedawkowania) i powtarzac co
24 godziny. Zwykle obserwuje si¢ wzrost aktywno$ci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT),
ktore normalizujg si¢ po 1 lub 2 tygodniach.

. Oprozni¢ zotadek poprzez sprowokowanie wymiotow u pacjenta (jesli jest przytomny) lub
wykona¢ plukanie zotadka.
. Stosowac leczenie podtrzymujace: zachowac droznos¢ drog oddechowych i wspomagaé

czynnos$¢ uktadu krazenia; poda¢ nalokson w celu odwrocenia depresji oddechowej; zapobiegaé
drgawkom przez podanie diazepamu.

. Tramadol jedynie w minimalnym stopniu jest usuwany z krwi droga hemodializy lub
hemofiltracji. Dlatego hemodializy lub hemofiltracji nie mozna stosowa¢ jako jedynego
sposobu leczenia ostrego zatrucia tramadolem.

Natychmiastowe rozpoczecie leczenia jest szczegdlnie wazne w przypadku przedawkowania
paracetamolu. Pomimo braku znaczacych wezesnych objawdw, pacjenci powinni by¢ natychmiast
przewiezieni do szpitala w celu obserwacji. U wszystkich dorostych lub mtodziezy, ktorzy przyjeli ok.
7,5 g lub wiegcej paracetamolu w ciggu ostatnich 4 godzin lub dzieci, ktore przyjety >150 mg/kg
paracetamolu w ciggu ostatnich 4 godzin, nalezy wykona¢ ptukanie Zzotgdka. Stezenia paracetamolu
we krwi nalezy oznaczy¢ nie pdzniej niz w ciggu 4 godzin po przedawkowaniu, aby méc ocenié
ryzyko uszkodzenia watroby (z uzyciem nomogramu przedawkowania paracetamolu). Moze by¢
konieczne podanie doustne metioniny lub dozylnie N-acetylocysteiny, ktére mogg mie¢ korzystne
dziatanie do 48 godzin po przedawkowaniu. Rozpoczecie podawania dozylnego N-acetylocysteiny

W ciggu 8 godzin po przedawkowaniu daje najwieksze korzysci. Jednakze, N-acetylocysteina powinna
by¢ podawana nawet wowczas, gdy czas po przedawkowaniu jest dtuzszy niz 8§ godzin

i kontynuowana przez caty okres leczenia. N-acetylocysteine nalezy podawa¢ natychmiast, gdy
podejrzewa si¢ ostre przedawkowanie. Musza by¢ dostgpne $rodki do ogolnego leczenia
podtrzymujacego.

Niezaleznie od przedstawionej ilosci spozytego paracetamolu, antidotum dla paracetamolu - N-

acetylocysteing nalezy podawac doustnie lub dozylnie tak szybko, jak to mozliwe, najlepiej w ciggu
8 godzin po przedawkowaniu.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: analgetyki, opioidy w potaczeniu z nieopioidowymi lekami
przeciwbolowymi, kod ATC: N02AJ13

Tramadol jest analgetykiem o dziataniu na osrodkowy uktad nerwowy. Jest to nieselektywny, czysty
agonista receptoréw opioidowych p, 8 i k, 0 wiekszym powinowactwie do receptoréw p. Inne
mechanizmy, moggce zwigkszac jego dziatanie przeciwbdlowe, to zahamowanie neuronalnego
wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz zwigkszenie uwalniania serotoniny. Tramadol ma dziatanie
przeciwkaszlowe. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany w szerokim zakresie dawek
przeciwbdolowych nie dziata depresyjnie na uktad oddechowy. Nie zaburza on rdéwniez motoryki
przewodu pokarmowego. Wptyw leku na uktad krazenia jest zazwyczaj minimalny. Sita dzialania
tramadolu jest okreslana na 1/10 do 1/6 sity dziatania morfiny.

Mechanizm dziatania
Doktadny mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu nie jest znany i moze obejmowac
dzialanie osrodkowe i obwodowe.

Poltram Combo znajduje si¢ na drugim stopniu drabiny analgetycznej WHO i powinien by¢ uzywany
zgodnie z zaleceniami lekarza.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Tramadol jest podawany jako posta¢ racemiczna, a postacie [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M1 sg
wykrywane we krwi. Mimo Ze tramadol wchtaniany jest szybko po zazyciu, jego wchtanianie jest
wolniejsze (a okres péltrwania dluzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym przyjeciu jednej tabletki produktu leczniczego Poltram Combo
maksymalne stezenia w surowicy krwi sa osiggane odpowiednio po 1,8 godz. [(+)-tramadol)/(-)-
tramadol] i 0,9 godz. (paracetamol). Srednie okresy pottrwania (t,) wynosza: 5,1/4,7 godz. dla [(+)-
tramadol)/(-)-tramadol] i 2,5 godz. dla paracetamolu.

Podczas badan wlasciwosci farmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowych ochotnikach,
ktérym podano doustnie produkt leczniczy zawierajacy tramadol / paracetamol w dawkach

37,5 mg / 325 mg, jednorazowo lub wielokrotnie, nie zaobserwowano zadnych istotnych zmian
parametrow farmakokinetycznych zadnej z substancji czynnych produktu leczniczego, w stosunku do
parametrow zaobserwowanych po podaniu kazdej z tych substancji osobno.

Wochlanianie

Tramadol w postaci racemicznej jest wchtaniany szybko i prawie catkowicie po podaniu doustnym.
Srednia bezwzgledna biodostepno$é jednorazowej dawki doustnej 100 mg wynosi w przyblizeniu
75%. Podczas podawania dtugotrwatego biodostepnos¢ zwigksza si¢ do okoto 90%.

Po podaniu doustnym tabletki produktu leczniczego Poltram Combo, paracetamol wchianiany jest
szybko i prawie catkowicie, gtownie w jelicie cienkim. Paracetamol osigga maksymalne st¢zenie
w surowicy krwi w ciggu 1 godziny i czas ten nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania
z tramadolem.

Podanie doustne produktu leczniczego Poltram Combo z pokarmem nie ma istotnego wptywu na
szczytowe stgzenia substancji czynnych w osoczu krwi albo stopien wchlaniania tramadolu lub
paracetamolu, dlatego produkt leczniczy Poltram Combo mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (V43 =203 £ 40 1). Z biatkami osocza wigze si¢ w okoto
20%.
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Paracetamol jest szeroko dystrybuowany do wigkszosci tkanek organizmu, z wyjatkiem tkanki
thuszczowej. Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi ok. 0,9 I/kg. Wzglednie mata cze$¢ (~20%)
paracetamolu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Tramadol jest w znacznym stopniu metabolizowany po podaniu doustnym. Okoto 30% przyjetej
dawki jest wydalane w moczu w postaci niezmienionej, natomiast 60% jest wydalane w postaci
metabolitow.

Tramadol jest metabolizowany przez O-demetylacje (katalizowana przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1 oraz N-demetylacj¢ (katalizowana przez enzym CYP3A) do metabolitu M2. Metabolit
M1 jest nastepnie metabolizowany poprzez N-demetylacje i sprzegany z kwasem glukuronowym. Na
stezenie tramadolu lub jego aktywnego metabolitu w osoczu wplyw moze mie¢ zahamowanie jednego
lub obu typoéw izoenzymdéw CYP3A4 i CYP2D6 bioragcych udzial w metabolizmie tramadolu. Okres
poltrwania metabolitu M1 w osoczu krwi wynosi 7 godzin. Metabolit M1 ma wtasciwosci
przeciwbdlowe, a jego sita dziatania jest wigksza niz substancji macierzystej. Stezenia metabolitu M1
w osoczu sg kilka razy mniejsze niz tramadolu. Nie jest prawdopodobne, Zzeby po wielokrotnym
podaniu udziat metabolitu M1 w dziataniu klinicznym produktu leczniczego zmienit sie.

Paracetamol jest metabolizowany gtownie w watrobie w dwoch szlakach metabolicznych: sprzggania
z kwasem glukuronowym i resztag kwasu siarkowego. Ten ostatni mechanizm tatwo ulega wysyceniu
po podaniu dawek wigkszych niz terapeutyczne. Niewielka frakcja (mniej niz 4%) jest
metabolizowana przez cytochrom P450 do aktywnego metabolitu posredniego (N-acetylo-p-
benzochinoiminy), ktory w normalnych warunkach, jest szybko unieczynniany przez zredukowany
glutation i wydalany z moczem po sprzgzeniu z cysteing lub kwasem merkapturowym. W przypadku
przyjecia duzych dawek paracetamolu ilo$¢ tego metabolitu zwigksza sig.

Eliminacja

Tramadol i jego metabolity sg wydalane gtéwnie przez nerki. Okres pottrwania paracetamolu wynosi
okoto 2 do 3 godzin u 0séb dorostych. Jest on krotszy u dzieci i nieco dtuzszy u noworodkow

i pacjentow z marsko$cig watroby. Paracetamol jest wydalany w postaci glukuronianow i siarczanow,
w zalezno$ci od dawki. Mniej niz 9% paracetamolu jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej.
W przypadku niewydolno$ci nerek okres poitrwania zarowno tramadolu, jak i paracetamolu jest
wydtuzony.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych odrgbnych badan na zwierzg¢tach potaczenia tramadolu
z paracetamolem, ktore moglyby okresli¢ jego dziatanie rakotwodrcze, mutagenne czy wpltyw na
plodnosé.

U potomstwa szczuréw, ktorym podawano doustnie potaczenie tramadol z paracetamolem nie
obserwowano dziatania teratogennego, potencjalnie zwigzanego z substancjami czynnymi.

Zaobserwowano jednak jego dziatanie embriotoksyczne i uszkadzajace ptod u szczurow, ktorym
podano dawke dziatajacg toksycznie u cigzarnych samic (50/434 mg/kg mc. tramadol/paracetamol),
czyli 8,3 razy wigksza niz maksymalna dawka terapeutyczna stosowana u cztowieka. Po zastosowaniu
tej dawki nie stwierdzono jednak dziatania teratogennego. Dziatanie embriotoksyczne i uszkadzajace
ptod, objawiato si¢ migdzy innymi zmniejszeniem masy ciata ptodow i zwigkszeniem liczby
nadliczbowych zeber. Dawki mniejsze stosowane u samic szczurow (10/87 i 25/217 mg/kg mc.
tramadol/paracetamol) nie wptynety szkodliwie na zarodek ani ptod.

Wyniki standardowych badan mutagennych nie wykazaty potencjalnego dziatania genotoksycznego
tramadolu u ludzi.

Wyniki badan nad dziataniem rakotworczym nie wskazujg na potencjalne ryzyko tramadolu dla ludzi.
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Badania na zwierzgtach wykazaty po bardzo duzych dawkach dziatanie na rozwdj narzadéw,
kostnienie i Smiertelno$¢ okotoporodowa, zwiazana z toksycznym dziataniem na organizm matki.
Wplyw na zdolnos$¢ do rozrodu i rozw6j potomstwa nie byt zaburzony. Tramadol przechodzi przez
tozysko. Nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ po podaniu doustnym tramadolu w dawkach do
50 mg/kg u samcow i 75 mg/kg u samic szczurow.

Szeroko zakrojone badania wykazaty brak ryzyka genotoksycznego paracetamolu w dawkach
terapeutycznych (tj. nietoksycznych).

Dlugotrwale badania na szczurach i myszach wykazaly brak dziatania rakotworczego paracetamolu
podawanego w dawkach nie uszkadzajacych watroby.

Badania na zwierzetach i szerokie doswiadczenie u ludzi wykazaty brak toksycznego wplywu na
reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza (6 mPa-s)
Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

10, 20, 30, 60 lub 90 tabletek w blistrach PVC/Aluminium w tekturowym pudetku. Nie wszystkie
wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17791

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.02.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.06.2021 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego zgodna
z Decyzja RMS wydana w dniu 16.06.2021 r.

14



