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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ZARACET

37,5 mg/325 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 37,5 mg tramadélium-chloridu a 325 mg paracetamolu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

BledozIté ovalne bikonvexné filmom obalené tablety.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

ZARACET je indikovany na symptomaticku liecbu strednej az silnej bolesti.

Pouzitie ZARACETU ma4 byt vyhradené pacientom, ktorych stredna az silné bolest’ vyzaduje kombinaciu
tramadolu a paracetamolu (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dospeli a deti od 12 rokov
Davka sa ma nastavit’ individualne podl'a intenzity bolesti a 0dozvy u pacienta.

Uvodné odportc¢ana davka st 2 filmom obalené tablety ZARACETU (to zodpoveda 75 mg tramadolu a
650 mg paracetamolu). Dalsie davky mozno podat’ podl'a potreby, neprekradujuc 8 filmom obalenych
tabliet za den (to zodpoveda 300 mg tramadolu a 2 600 mg paracetamolu).

Déavkovaci interval nema byt kratsi ako 6 hodin.

ZARACET sa za ziadnych okolnosti nema podavat’ dlhsie, ako je presne nevyhnutné (pozri ¢ast’ 4.4).
Ak sa v dbsledku podstaty a zavaznosti choroby vyzaduje opakované pouZitie alebo dlhodoba liecba, je
potrebné starostlivé, pravidelné sledovanie (ak je to mozné, s prestavkami v liecbe), aby sa zistilo, Ci je
pokracovanie liecby nevyhnutné.

Pediatricka populacia

U deti do 12 rokov sa u¢inné a bezpecné pouzitie kombinacie tramadolu a paracetamolu nestanovilo.
Liecba tejto populécie sa preto neodporica.
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Pouzitie u starsich ludi

Mo7u sa pouzit’ zvycajné davky, hoci sa ma vziat’ na vedomie, Ze u dobrovolnikov starSich ako 75 rokov
bol po peroralnom podani predizeny eliminaény poléas tramadolu 0 17 %. U pacientov starsich ako

75 rokov sa kvoli pritomnosti tramadolu odportca, aby minimalny interval medzi davkami nebol kratsi
ako 8 hodin.

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

Pouzitie ZARACETU sa kvoli pritomnosti tramadolu neodporaca u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 10 ml/min). V pripade stredne zavaznej poruchy funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu medzi 10 a 30 ml/min) sa maji davkovacie intervaly zvysit' na 12-hodinové. Ked'Ze pri
hemodialyze alebo hemofiltracii sa tramadol len ve'mi pomaly odstrafuje, postdialyzaéné podavanie na
udrziavanie analgézie sa zvyc€ajne nevyzaduje.

Pouczitie u pacientov s poruchou funkcie pecene

Kombinacia tramadolu a paracetamolu sa nema pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
pedene (pozri ast’ 4.3). V stredne zavaznych pripadoch sa ma starostlivo zvazit’ prediZenie davkovacieho
intervalu (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Peroralne podavanie.
Filmom obalené tablety sa musia prehltnat’ celé s dostatocnym mnozstvom tekutiny. Nesmu sa drvit’
alebo zuvat'.

Ciele liecby a prerusenie liecby

Pred zacatim liecby s liekom ZARACET, sa ma spolu s pacientom dohodntt’ stratégia lieCby vratane
trvania liecby, cielov liecby a plan ukoncenia liecby v sulade s usmerneniami pre liecbu bolesti. Pocas
liecby ma byt’ medzi lekarom a pacientom Casty kontakt s cielom zhodnotit’ potrebu pokra¢ovania liecby,
zvazit jej ukoncenie a v pripade potreby upravit’ davkovanie. Ak pacient uz nepotrebuje liecbu
tramadolom, mdze byt vhodné znizovat’ davku postupne, aby sa predislo abstinen¢nym priznakom. Ak
chyba dostatocna kontrola bolesti, ma sa zvazit' moznost” hyperalgézie, tolerancie a progresie zakladného
ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie
Fixna kombinacia tramadolu a paracetamolu je kontraindikovana v nasledovnych pripadoch:

- precitlivenost’ na tramadol, paracetamol alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1,

- akutna otrava alkoholom, hypnotikami, centralne posobiacimi analgetikami, opioidmi alebo
psychotropnymi liekmi,

- pacienti, ktori sticasne uzivajt inhibitory MAO alebo v priebehu 14 dni po ich vysadeni (pozri ¢ast
4.5),

- zavazna porucha funkcie pecene,

- liecbou nekontrolovana epilepsia (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

UPOZORNENIA

- U dospelych a deti od 12 rokov sa nesmie prekro¢it’ maximalna denna davka 8 filmom obalenych
tabliet ZARACETU. Aby sa zabranilo neumyselnému predavkovaniu, pacientom sa ma oznamit,
ze bez pokynu lekara alebo lekarnika nemaju prekrocit’ odporicanu davku a nemaju sibezne
pouzivat’ ziadny iny paracetamol (vratane vol'nopredajného), alebo lieky obsahujtuce tramadol.

- ZARACET sa pri zavaznej poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 10 ml/min) neodporuca.
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- ZARACET sa nema pouzivat’ pri zavaznej poruche funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov
s necirhotickym alkoholovym ochorenim pecene su vacsie rizika predavkovania paracetamolom.
V niektorych pripadoch sa ma starostlivo zvazit' predizenie davkovacieho intervalu.

- ZARACET sa neodporuaca pri zavaznej respiracnej insuficiencii.

- Tramadol nie je vhodny ako substittcia u pacientov zavislych od opioidov. Tramadol, hoci je
agonista opioidov, nemoéze potlaéit’ priznaky z vysadenia morfinu.

- Kftée boli zaznamenané u pacientov lie¢enych tramadolom, ktori boli nachylni k zachvatom alebo
pouzivali iné lieCebné postupy, ktoré znizuju prah pre vznik ki€ov, obzvlast’ selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu, tricyklické antidepresiva, antipsychotiké, centralne pésobiace
analgetika alebo lokalne anestetika. Epilepticki pacienti, kontrolovani liecbou alebo pacienti
nachylni ku ki¢om, sa maju lie¢it ZARACETOM iba za nevyhnutnych okolnosti. U pacientov
uzivajucich tramadol v odporac¢anych davkach boli zaznamenané kice. Riziko sa moze zvysit, ked’
davky tramadolu presahuju odporiac¢any horny limit davky.

- Stubezné pouzitie opioidnych agonistov-antagonistov (nalbufin, buprenorfin, pentazocin) sa
neodporuca (pozri Cast’ 4.5).

Sérotoninovy syndrém

Sérotoninovy syndréom, potencialne zivot ohrozujuci stav, bol hlaseny u pacientov uzivajtcich tramadol v
kombindcii s inymi sérotoninergickymi liekmi alebo tramadol samostatne (pozri Casti 4.5, 4.8 a 4.9).

Ak je klinicky opodstatnena subezna liecba inymi sérotoninergickymi liekmi, odportica sa pozorné
sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.

Priznaky sérotoninového syndromu mozu zahtiiat’ zmeny dusevného stavu, autondmnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndroém, treba zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby v
zavislosti od zdvaznosti priznakov. Vysadenie sérotoninergického lieku zvyc€ajne prinasa rychle
zlepsenie.

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy mézu spdsobit’ poruchy dychania suvisiace so spankom vratane centralneho spankového apnoe
(CSA) a hypoxémie spojenej so spankom. Uzivanie opioidov zvysuje riziko CSA v zavislosti od davky.
U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

Adrenalna insuficiencia

Opioidné analgetikda mozu prilezitostne sposobit’ reverzibilnu adrenalnu insuficienciu vyZadujiucu
sledovanie a substitu¢nt1 liecbu glukokortikoidmi. K priznakom akutnej alebo chronickej adrenalne;j
insuficiencie mdze patrit’ napr. silné bolest’ brucha, nevol'nost’ a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, znizena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

Riziko spojené s uZivanim sedativ, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky:

Stubezné pouzivanie ZARACETU a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky, moze viest

k sedacii, respiratnému Gtlmu, kome a umrtiu. Vzhl'adom na tieto rizika ma byt sibezné predpisovanie

s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie st K dispozicii alternativne moznosti
davka a liecba ma trvat’ o najkratSie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’, z hl'adiska prejavov a priznakov a symptomy respiraéného
utlmu a sedacie. V tejto suvislosti sa dérazne odporaca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov 0
tychto priznakoch (pozri ¢ast’ 4.5).

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuzivanie a zavislost)

Pri opakovanom podavani opioidov ako je ZARACET sa mdZe rozvinut tolerancia, fyzicka a psychicka
zavislost’ a porucha uzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Opakované uzivanie ZARACETU
moze viest’ k OUD. Vyssia davka a dlhSie trvanie liecby opioidmi mézu zvysit riziko vzniku OUD.
Zneuzivanie alebo umyselné nespravne pouzivanie ZARACETU moze viest' k predavkovaniu a/alebo
smrti. Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientov s poruchami uzivania navykovych latok (vratane
poruchy uZzivania alkoholu) v osobnej alebo rodinnej anamnéze (rodicia alebo stirodenci), u sicasnych
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uzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s inymi poruchami duSevného zdravia (napr. zavaznou depresiou,
uzkost'ou a poruchami osobnosti) v osobnej anamnéze.

Pred zac¢atim liecby liekom ZARACET a pocas liecby, sa maju s pacientom dohodnut’ ciele liecby a plan
jej ukoncenia (pozri Cast’ 4.2). Pred lieCbou a pocas liecby ma byt pacient informovany aj o rizikdch a
prejavoch OUD. Ak sa tieto prejavy objavia, pacientov treba informovat’, aby sa obrétili na svojho lekara.
U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy spravania s cielom ziskat’ liek (napr. prili§ skoré ziadosti o
doplnenie lieku). To zahfiia kontrolu subezného pouzivania opioidov a psychoaktivnych lickov (ako su
benzodiazepiny). U pacientov s prejavmi a priznakmi OUD je potrebné zvazit' konzultaciu so
Specialistom na zavislosti.

Boli hlasené pripady metabolickej acidozy s vysokou aniénovou medzerou (High anion gap metabolic
acidosis, HAGMA) v désledku pyroglutimovej acidozy u pacientov so zavaznym ochorenim, ako je
zavazna porucha funkcie obliciek a sepsa, alebo u pacientov s podvyzivou alebo s inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronickym alkoholizmom), ktori boli lieeni paracetamolom dlhodobo v
terapeutickej davke alebo kombindciou paracetamolu a flukloxacilinu. Ak vznikne podozrenie na
HAGMA v désledku pyroglutamovej acidozy, odporuca sa okamzité prerusenie lieCby paracetamolom a
starostlivé monitorovanie pacienta. Meranie 5-oxoprolinu v moci moze byt uzito¢né na identifikaciu
pyroglutamovej acidozy, ako zakladnej priciny HAGMA u pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi.

Metabolizacia CYP2D6

Tramadol sa metabolizuje enzymom CYP2D6, ktory vylucuje peceni. Ak ma pacient nedostatok tohto
enzymu alebo sa mu vbec netvori, nemusi sa dostavit’ primerany analgeticky t¢inok.

Z odhadov vyplyva, ze nedostatkom tohto enzymu moze trpiet’ az 7% kaukazskej populacie. Ak ma vsak
pacient vel'mi rychly metabolizmus, existuje riziko rozvoja vedl'ajsich ti¢inkov intoxikécie opioidmi uz
pri bezne predpisovanych davkach.

Bezné priznaky intoxikacie opioidmi zahimaji: zmétenost’, ospalost, plytké dychanie, z(izené zrenicky,
nevolnost’, zvracanie, zapchu a stratu chuti do jedla. V zadvaznych pripadoch to méze zahtiat’ priznaky
obehovej a respiracnej depresie, ktoré mézu ohrozit’ zZivot a vel'mi zriedkavo mozu spdsobit’ smrt’.
Zhrnutie odhadov prevalencie pacientov s vel'mi rychlym metabolizmom

v roznych populaciach sa uvadza nizsie:

Populacie Prevalencia (%)
Africkéa/Etiopska 29 %
Afroamericka 3,4 % az 6,5 %
Azijska 1,2% az 2%
Kaukazska 3,6% az 6,5 %
Grécka 6,0%
Mad’arska 1,9%
Severoeurdpska 1% az 2%

Uzivanie u deti v pooperacnej starostlivosti

V publikovanej literattire boli uvedené spravy o tom, Ze tramadol podavany pooperacne detom

po tonzilektomii a/alebo po adenoidektomii kvoli obstruktivnemu syndromu spankového apnoe viedol k
zriedkavym, ale Zivot ohrozujicim neziaducim udalostiam. Je nutné byt mimoriadne obozretny v
pripade, ked’ sa tramadol podava detom na zmiernenie pooperacnej bolesti, pricom u tychto deti sa ma
dodsledne sledovat’, ¢i sa nedostavia priznaky intoxikacie opioidmi a priznaky respiracnej depresie.

Deti s naruSenou respiracnou funkciou

Tramadol sa neodportca pouzivat’ u deti, ktoré mézu mat’ narusent respiracnu funkciu vratane deti s
nervovosvalovymi poruchami, zavaznymi srdcovymi alebo respiraénymi stavmi, infekciami hornych
dychacich ciest alebo pl'iic, pocetnou traumou alebo rozsiahlymi chirurgickymi postupmi. Tieto faktory
mozu zhorsit’ priznaky intoxikéacie opioidmi.

OPATRENIA PRI POUZIVANI

Fixna kombinacia tramadolu a paracetamolu sa ma pouzivat’ so zvySenou opatrnostou u pacientov:
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zavislych od opioidnych alkaloidov

S urazom hlavy

nachylnych ku ki¢ovym konvulzivnym porucham

s poruchami zICovych ciest

Vv Sokovom stave

v alterovanom stave vedomia z neznamych pricin,

S problémami ovplyviiujicimi centrum dychania alebo dychaciu funkciu
so zvySenym intrakranidlnym tlakom.

Predavkovanie paracetamolom mdze u niektorych pacientov sposobit’ hepatotoxicitu.

Tramadol v terapeutickych davkach ma potencial spdsobit’ priznaky z vysadenia lieku. Symptomom
z vysadenia lieku sa mozno vyhnut' znizovanim déavok poc¢as vysadzovania lieku, najmé po dlhodobe;j
liecbe.

Mo6zu sa vyskytnat priznaky z vynechania, podobné tym, ktoré sa vyskytuju pocas vynechania opiatov
(pozri Cast’ 4.8).

V jednej Stadii sa pri pouziti tramadolu pocas celkovej anestézie s enfluranom a oxidom dusnym
zaznamenalo vystupniovanie intra-operaéného navratu k vedomiu. Az kym nebudu dostupné d’alsie
informacie, je treba sa pouzitiu tramadolu pocas planovanej 'ahkej anestézie vyhnut'.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat tento
liek.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné pouzitie je kontraindikované s nasledujicimi liekmi

. Neselektivne inhibitory MAO
Riziko sérotoninového syndromu: hnac¢ka, tachykardia, potenie, chvenie, zmétenost’, dokonca koma.

. A-selektivne inhibitory MAO
Extrapolécia z neselektivnych inhibitorov MAO.
Riziko sérotoninového syndromu: hnac¢ka, tachykardia, potenie, chvenie, zmétenost’, dokonca koma.

. B-selektivne inhibitory MAO
Priznaky centralnej excitacie vyvolavajuce sérotoninovy syndrom: hnacka, tachykardia, potenie, chvenie,
zmitenost’, dokonca koma.

V pripade sticasnej liecby inhibitormi MAO musi sa urobit’ pred liecbou tramadolom dvojtyzdiiovy
odklad.

Pri subeznom uzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebna opatrnost, pretoZe sibezné uzivanie je
spojené s metabolickou acidozou s vysokou aniénovou medzerou v désledku pyroglutamovej acidozy,

najmi u pacientov s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

Kombinacie, ktoré sa neodporucaja

. Alkohol

Alkohol zvySuje sedativny t€¢inok opioidnych analgetik.

Utinok na bdelost’ moZe urobit’ nebezpeénymi vedenie vozidiel a obsluhu strojov.
Vyhnut sa uzivaniu alkoholickych napojov a liekov obsahujucich alkohol.

= Karbamazepin a iné induktory enzymov
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Riziko zniZenej u€innosti a kratSieho trvania kvoli zniZenej plazmatickej koncentracii tramadolu.

Kombinacie, ktoré je potrebné zvazit

. Stubezné terapeutické pouzitie tramadolu a sérotoninovych lie€iv, ako su selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), inhibitory
spatného vychytavaniu sérotoninu a noradrenalinu (Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI), inhibitory MAO (pozri ¢ast’ 4.3), tricyklické antidepresiva a mirtazapin, méze vyvolat
sérotoninovy syndrém, potencialne Zivot ohrozujtici stav (pozri Casti 4.4 a 4.8).

. Iné opioidové derivaty (vratane antitusickych liekov a substitu¢nych rezimov), benzodiazepiny
a barbituraty.
V pripade predavkovania je zvySené riziko Gtlmu dychania, ktoré méoze byt fatalne.

Sedativa, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky:

Stubezné pouzivanie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, zvySuje
riziko sedacie, respiracného Gtlmu, komy a imrtia z dévodu aditivneho ucinku na utlm CNS.
Dévka a trvanie subeznej liecby maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Stubezné uzivanie ZARACETU s gabapentinoidmi (gabapentin a pregabalin) méze viest’ k
respiracnej depresii, hypotenzii, hlbokej sedécii, kome alebo smrti.

] Iné centralne tlmivé lieky, ako su derivaty opioidov (vratane antitusickych liekov a substitu¢nych
rezimov), barbituraty, benzodiazepiny, iné anxiolytika, hypnotika, sedativne antidepresiva,
sedativne antihistaminikd, neuroleptika, centralne pdsobiace antihypertenziva, talidomid a baklofén.
Tieto lietiva mozu spdsobit’ zvyseny centralny utlm. Uginok na bdelost’ moZe vedenie motorovych
vozidiel a obsluhu strojov urobit’ nebezpeénymi.

" Ked’ sa podava kombinacia tramadolu u a paracetamolu subezne so zlozkami podobnymi warfarinu,
musi sa, ak je to medicinsky vhodné, vykonavat periodické hodnotenie protrombinového ¢asu,
kvoli hlaseniam o zvySenom INR.

. Iné lieky, ktoré inhibuju CYP3 A4, ako st ketokonazol a erytromycin, mézu inhibovat’
metabolizmus tramadolu (N-demetylaciu), pripadne tiez metabolizmus aktivnych O-
demetylovanych metabolitov. Klinicka zavaznost takejto interakcie sa neStudovala.

Lieky redukujice prah pre vznik ki¢ov, ako st bupropion, antidepresiva — inhibitory
spiatného vychytavania sérotoninu, tricyklické antidepresiva a neuroleptika. SubeZné
pouzivanie tramadolu s tymito liekmi moZe zvysit’ riziko ki-Cov.

. V obmedzenom poéte $tadii pre- alebo pooperaénej aplikacie antiemetického 5-HT3 antagonistu
ondansetronu vzrastla potreba tramadolu u pacientov s pooperaénymi bolest’ami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Ked'ze ZARACET je fixnou kombinaciou lie¢iv zahffiajucich tramadol, nema sa pouzivat’ v gravidite.

Udaje tykajiice sa paracetamolu

Vel'ké mnozstvo tidajov od tehotnych Zien nepoukazuje na malformacénu ani feto/neonatalnu toxicitu.
Epidemiologické stadie tykajice sa vyvinu nervovej sustavy u deti vystavenych paracetamolu in utero
poskytuju nepresvedcivé vysledky. Ak je to klinicky potrebné, paracetamol je mozné pouzivat’ pocas
tehotenstva, ma sa vSak pouzivat’ v najniz$ej ucinnej davke pocas najkratSej moznej doby a v najnizse;j
moznej frekvencii davkovania.

Udaje tykajiice sa tramadolu
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Tramadol sa nema uzivat’ pocas gravidity, pretoZe neexistuje dostatoény dokaz, schopny stanovit’
bezpeénost’ tramadolu u gravidnych zien. Tramadol podavany pred a po¢as poérodu neovplyviiuje
kontraktilitu maternice. U novorodencov moze vyvolat’ zmeny rychlosti dychania, ktoré zvycajne nie st
klinicky zavazné. Dlhotrvajuca lieCba pocas gravidity moze viest’ k priznakom z vysadenia u novorodenca
po porode ako nasledok navyku.

Dojcenie
Ked'ze ZARACET je fixnou kombinaciou lie¢iv zahtfiajiicich tramadol, nema sa uzivat’ pocas dojcenia.

Udaje tykajiice sa paracetamolu

Paracetamol sa vylucuje do materského mlieka, ale nie v klinicky vyznamnom mnozstve. Dostupné
publikované udaje nekontraindikujui dojcenie u zien uzivajucich jednozlozkové lieky obsahujtce len
paracetamol.

Udaje tykajiice sa tramadolu

Priblizne 0,1 % déavky tramadolu podanej matke sa vylucuje do materského mlieka. V obdobi tesne po
porode dojcené dieta prijme 3 % z dennej az 400 mg davky peroralne podanej matke stanovenej podla jej
hmotnosti (Co zodpoveda priemernému mnozstvu tramadolu). Z tohto dévodu sa tramadol nema uzivat’
pocas laktacie alebo by matka pocas liecby tramadolom mala prerusit’ doj¢enie. PreruSenie dojcenia
zvyc€ajne nie je potrebné po jednej davke tramadolu.

Fertilita

Sledovanie po uvedeni lieku na trh nenaznacilo G¢inok tramadolu na fertilitu.

Stadie na zvieratach nepreukazali ti¢inok tramadolu na fertilitu. S kombiinaciou tramadol a paracetamol
sa nevykonali ziadne Studie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tramadol moze spdsobit’ ospalost’ alebo zavraty, ktoré sa mézu stupiiovat’ alkoholom alebo inymi latkami
s timivym ucinkom na CNS. V pripade objavenia sa tychto priznakov pacient nema viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hldsené neziaduce ucinky pocas klinickych stadii uskuto¢nenych s kombinaciou
paracetamol/tramadolu boli nauzea, zavraty a spavost’, pozorované u viac ako 10 % pacientov.

Pouzivaji sa nasledovné terminy a frekvencie
e velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),

nezname (z dostupnych tdajov)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: metabolickd acidoza s vysokou anidnovou medzerou

Psychické poruchy

Casté: zmétenost’, zmeny nalady (uzkost, nervozita, euforia), poruchy spanku
Menej Casté: depresia, halucinacie, no¢né mory, amnézia

Zriedkavé: liekova zavislost’, delirium

Poruchy nervového systéemu

Vel'mi Casté: zavraty, spavost’
Casté: bolesti hlavy, chvenie
Menej Casté: mimovolné svalové kontrakcie, parestézia, hu¢anie v usiach
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Zriedkavé: ataxia, krée, porucha re¢i, synkopa
Nezname: sérotoninovy syndrém

Poruchy oka

Zriedkavé: neostré videnie, midza, mydriaza

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
Menej Casté: hypertenzia, palpitacie, tachykardia, arytmia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej Casté: dyspnoe
Nezname: Stikutka

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté: nauzea

Casté: vracanie, obstipacia, sucho v tistach, hnacka, bolest’ brucha, dyspepsia, flatulencia
Menej Casté: dysfagia, meléna

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Menegj Casté: zvySenie pecenovych transaminaz

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: potenie, svrbenie
Menej Casté: kozné reakcie (napr. vyrazky, zihl'avka)

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Menegj Casté: albuminuria, poruchy mocenia (dyzuria a retencia mocu)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: triaska, navaly tepla, bolest’ hrudnika

Liekova zavislost

Opakované uzivanie lieku ZARACET mdze viest’ k lieckovej zavislosti aj pri terapeutickych davkach.
Riziko zavislosti od lieku sa moze lisit’ v zavislosti od individualnych rizikovych faktorov pacienta,
davkovania a trvania liecby opioidmi (pozri Cast’ 4.4).

Post-marketingové sledovanie
Vel'mi zriedkavé: zneuzitie

Hoci sa pocas klinickych $tudii nepozorovali nasledovné neziaduce ucinky, ktoré suvisia s podavanim
tramadolu alebo paracetamolu, neda sa ich vyskyt vylugit’:

Tramadol

. Posturalna hypotenzia, bradykardia, kolaps (tramadol).

. Postmarketingové sledovanie tramadolu odhalilo zriedkavé zmeny u¢inku warfarinu, vratane
prediZenia protrombinového asu.

. Zriedkavé pripady: alergické reakcie s respiraénymi priznakmi (napr. dyspnoe, bronchospazmus,
dychavi¢nost’, angioneuroticky edém) a anafylaxia.

= Zriedkavé pripady: zmeny chuti, motorickd slabost’, itlm dychania.

= Po podani tramadolu sa mézu vyskytnut’ psychické vedlajsie u¢inky, ktorych charakter a intenzita
sa individudlne menia (v zavislosti od osobnosti a dizky lieéby). Tieto tginky zahfiiaju zmeny
nalady (zvycCajne povznesena nalada, prilezitostne dysforia), zmeny aktivity (zvycajne potlacenie,
prilezitostne zvysenie) a zmeny v kognitivnej a senzorickej kapacite (napr. poruchy vnimania

osobnosti).
] Zaznamenalo sa zhorSenie astmy, i ked’ sa pri¢inny vzt'ah nepotvrdil.
- Moézu sa vyskytnit’ nasledovné priznaky reakcii z vynechania, podobné tym, ktoré sa vyskytuju

pocas vynechania opiatov: motoricky nepokoj, izkost’, nervozita, nespavost’, hyperkinéza, tremor
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a gastrointestinalne priznaky. Vel'mi zriedkavo sa vyskytli aj nasledovné iné symptomy, ked’ sa
tramadol nahle prestal uzivat’: panické ataky, silna tizkost’, halucinacie, parestézia, tinitus
a neobvyklé CNS symptomy.

. Hypoglykémia.

Paracetamol

. Neziaduce ucinky paracetamolu st zriedkavé, ale mdze sa vyskytnut’ hypersenzitivita, vratane
koznych vyrazok. Zaznamenali sa poruchy krvotvorby, vratane trombocytopénie a agranulocytozy,
ktoré sa v§ak nevyhnutne pri¢inne nevztahuja k paracetamolu.

. Niekol'ké hlasenia naznacuju, Ze paracetamol méze vyvijat hypoprotrombinémiu, ked’ sa podava s
lie¢ivami podobnymi warfarinu. V inych stadiach sa protrombinovy ¢as nemenil.

. Hlasené boli vel'mi zriedkavé pripady zdvaznych koznych reakcii.

. U pacientov s rizikovymi faktormi, uzivajacich paracetamol, boli pozorované pripady metabolicke;j

acidozy s vysokou anionovou medzerou v dosledku pyroglutamovej acidozy (pozri ¢ast’ 4.4).
Pyroglutdmova aciddza sa méze vyskytnit’ v désledku nizkej hladiny glutationu u tychto pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania fixnou kombinaciou tramadolu a paracetamolu, priznaky moézu zahffiat’ prejavy
a priznaky toxicity tramadolu alebo paracetamolu, alebo oboch tychto lie¢iv. Bol hlaseny aj sérotoninovy
syndrom.

Priznaky

Priznaky predavkovania tramadolom

Pri intoxikacii tramadolom sa v zasade ocakavajii podobné priznaky, ako u inych centralne posobiacich
analgetik (opioidov). Tieto u€inky konkrétne zahfiiaji midzu, vracanie, kardiovaskularny kolaps, poruchy
vedomia az po komu, ki€e a respira¢ny utlm az po zastavenie dychu.

Priznaky predavkovania paracetamolom

Predavkovanie sa zvlast’ tyka malych deti.

Symptomy predavkovania paracetamolom v prvych 24 hodinach st bledost’, nevol'nost, vracanie,
nechutenstvo a bolest’ brucha. Poskodenie peene sa moze objavit’ 12 az 48 hodin po uZziti. M6zu sa
vyskytnut’ abnormality glukdézového metabolizmu a metabolicka acidoza. Pri zavaznej otrave sa moze
poskodenie pecene vyvinat’ do encefalopatie, komy a smrti. Akatne renalne zlyhanie s aktitnou
tubularnou nekrézou sa moéze rozvinut’ dokonca za nepritomnosti zadvazného poskodenia pecene. Hlasili
sa srdcové arytmie a pankreatitida.

Poskodenie pecene je mozné u dospelych, ktori uzili 7,5-10 g alebo viac paracetamolu. Stanovilo sa, Ze
prebytocné mnozstva toxickych metabolitov (zvycajne primerane detoxikované glutationom, ked’ sa
uzivaju normalne davky paracetamolu) sa ireverzibilne viazu na pecenové tkanivo.

Liec¢ba

- Okamzity presun na Specializovanu jednotku.

- Podpora dychacich a obehovych funkcii.

- Pred zacatim liecby sa musia co najskdr po predavkovani odobrat’ vzorky krvi na meranie
plazmatickej koncentracie paracetamolu a tramadolu a vykonanie peceniovych testov.

- Pecenové testy sa vykonaju na zaciatku (predavkovania) a opakovane kazdych 24 hodin. Zvycajne
sa pozoruje zvySenie hepatalnych enzymov (AST, ALT), ktoré sa po jednom alebo dvoch tyzdinoch
normalizuji.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2025/00277-Z1A

- Vyprazdnit’ zalidok prinatenim pacienta k vracaniu (ak je pacient pri vedomi) podrazdenim alebo
vyplachom zaltdka.

- Musia sa zacat’ podporné opatrenia, ako udrzanie priechodnosti dychacich ciest a udrzanie
kardiovaskularnych funkcii; na odvratenie dychového titlmu sa musi pouzit’ naloxén; kice sa mézu
kontrolovat’ diazepamom.

- Tramadol sa hemodialyzou alebo hemofiltraciou zo séra eliminuje miniméalne. Liecba akttnej
intoxikacie fixnou kombinaciou tramadolu a paracetamolu len hemodialyzou alebo hemofiltraciou
preto nie je vhodnd na detoxikaciu.

Pri predavkovani paracetamolom je nevyhnutna okamzita liecba.

Pacienti sa musia urgentne hospitalizovat’ na okamzité oSetrenie i napriek nedostatku vyznamnych
véasnych priznakov a kazdy dospely alebo diet’a starSie ako 12 rokov, ktory uzil okolo 7,5 g alebo viac
paracetamolu v predchadzajucich 4 hodinach, alebo kazdé diet’a, ktoré uzilo > 150 mg/kg paracetamolu
v predchadzajucich 4 hodinach, musi podstapit’ vyplach Zaludka. Koncentracie paracetamolu v krvi sa
musia merat’ neskor ako 4 hodiny po predavkovani, aby bolo mozné urcit’ riziko rozvoja poskodenia
pecene (pomocou normogramu preddvkovania paracetamolom). Najneskor do 48 hodin po predavkovani
sa moze vyzadovat’ podavanie peroralneho metioninu alebo intravenézneho N-acetylcysteinu (NAC),
ktoré mo6zu mat priaznivy u¢inok. Podavanie intraven6zneho NAC je najpriaznivejsie, ked’ sa zacne
pocas 8 hodin od uzitia nadmernej davky. NAC sa mé podat’ aj vtedy, ked’ je ¢as podania vacsi ako

8 hodin po podani nadmernej davky a ma pokracovat’ cely terapeuticky postup. LieCba NAC musi zacat’
ihned’, ked’ je podozrenie na masivne predavkovanie.

Musia byt’ dostupné vSeobecné podporné opatrenia.

Bez ohl'adu na hlasené mnozstvo uzitého paracetamolu sa musi podat’ tak rychlo, ako je to mozné,
peroralne alebo intravenozne antidotum paracetamolu, NAC. Ak je to mozné, poc¢as nasledujucich

8 hodin po predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, opioidy v kombinacii s neopioidnymi analgetikami
ATC kod: N02AJ13

Tramadol je opioidné analgetikum, ktoré posobi na centralny nervovy systém. Tramadol je isty
neselektivny agonista 1, 6 a k opioidnych receptorov s vys$Sou afinitou k p receptorom. Iné mechanizmy,
ktoré prispievaju k analgetickému ucinku su inhibicia spatného neuronalneho vychytavania noradrenalinu
a zlep$enie uvol'fiovania sérotoninu. Tramadol ma antitusicky uéinok. Siroky rozsah analgetickych davok
tramadolu nema na rozdiel od morfinu tlmivy u¢inok na dychanie. Podobne sa nemeni ani
gastrointestindlna motilita. U¢inok na kardiovaskularny systém je vo vieobecnosti slaby. Sila tramadolu
sa stanovila na jednu desatinu az jednu Sestinu morfinu.

Presny mechanizmus analgetickych vlastnosti paracetamolu je nezndmy a méze zahtiiat’ centralne
a periférne ucinky.

Fixna kombinacia tramadolu a paracetamolu je vo WHO rebricku bolesti ako analgetikum II. stupiia
a lekar ho musi podl'a toho vyuzivat. Mdze sa pouzit, az ked’ bezné analgetika st nedostatocné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Tramadol sa podava v racemickej forme a [-] a [+] formy tramadolu a jeho metabolit M1 sa zistili v krvi.
Hoci sa tramadol po podani rychlo absorbuje, jeho absorpcia je pomalsia (a jeho polcas dlhsi) ako

u paracetamolu.

Po jednorazovom peroralnom podani tablety tramadolu/paracetamolu (37,5 mg/325 mg) sa dosiahol
vrchol plazmatickych koncentracii v tomto poradi 64,3/55,5 ng/ml [(+) tramadolu/
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(-) tramadol] po 1,8 h a 4,2 pg/ml (paracetamol) po 0,9 h . Priemerné elimina¢né pol¢asy su ti2 5,1/4,7 h
[(+) tramadol/(-) tramadol] a 2,5 h (paracetamol).

Pocas farmakokinetickych $tudii sa po jednorazovom a opakovanom peroralnom podani fixnej
kombinacie tramadolu a paracetamolu zdravym dobrovol'nikom nepozorovala ziadna klinicky vyznamna
zmena kinetickych parametrov jednotlivého lieCiva v porovnani s parametrami lieiv pouzivanych
samostatne.

Absorpcia
Racemat tramadolu sa po peroralnom podani rychlo a takmer uplne absorbuje. Priemerna absolttna

biologicka dostupnost’ po jednorazovom podani 100 mg davky je priblizne 75 %. Po opakovanom podani
je biologicka dostupnost’ zvysena a dosiahne priblizne 90 %.

Po peroralnom podani fixnej kombinacie tramadolu a paracetamolu je absorpcia paracetamolu rychla

a skoro Upln4, a prebieha prevazne v tenkom creve. Vrchol plazmatickych koncentracii paracetamolu sa
dosiahne za hodinu a nie je ovplyvneny subeznym podanim tramadolu.

Peroralne podanie fixnej kombinacie tramadolu a paracetamolu s jedlom nema vyznamny vplyv na vrchol
plazmatickej koncentracie alebo rozsah absorpcie ¢i tramadolu alebo paracetamolu, takze tento liek sa
moze podavat’ nezavisle od prijmu jedla.

Distribucia

Tramadol ma vysoku afinitu k tkanivam (Vg¢3=203 £ 40 1). Vizba na plazmatické bielkoviny je

okolo 20 %.

Ukazuje sa, Ze paracetamol sa zjavne distribuuje do vacsiny telesnych tkaniv okrem tukového.

Jeho zdanlivy distribu¢ny objem je okolo 0,9 I/kg. Na plazmatické proteiny sa viaZe relativne mala Cast’
(~ 20 %) paracetamolu.

Biotransformacia
Tramadol sa po peroralnom podani extenzivne metabolizuje. Okolo 30 % davky sa vylucuje do mocu ako
nezmeneny liek, zatial’ ¢o 60 % davky sa vylucuje vo forme metabolitov.

Tramadol sa metabolizuje O-demetylaciou (katalyzovanou enzymom CYP2D6) na M1 metabolit a N-
demetylaciou (katalyzovanou CYP3A) na metabolit M2. M1 je d’alej metabolizovany

N-demetylaciou a konjugaciou s kyselinou glukurénovou. Plazmaticky eliminacny pol¢as M1 je 7 hodin.
Metabolit M1 ma analgetické vlastnosti a je i¢innejsi nez povodné lie¢ivo. Plazmatické koncentracie M1
st niekol’konasobne nizsie ako u tramadolu a ich prinos ku klinickému efektu sa pravdepodobne
opakovanym podanim nemeni.

Inhibicia jedného alebo oboch typov izoenzymov CYP3A4 a CYP2D6, ktora je siiCastou
biotransformacie tramadolu, mbéZe mat’ vplyv na koncentraciu tramadolu v plazme alebo jeho aktivny
metabolit.

Paracetamol sa metabolizuje hlavne v pe¢eni dvomi hlavnymi hepatalnymi cestami: glukuronidaciou
a sulfataciou. Druhé cesta sa moze rychlo saturovat’ vys$simi ako terapeutickymi davkami. Mala ¢ast’
(menej ako 4 %) sa metabolizuje cez cytochrom P450 na aktivny medziprodukt (N-acetyl
benzochindénimin), ktory sa za normalnych podmienok pouzitia rychlo detoxikuje redukovanym
glutationom a po konjugéacii na cystein a kyselinu merkaptanov sa vyluc¢uje do mocu. Pri vel'kom
predavkovani sa vSak mnozstvo tohto metabolitu zvysuje.

Eliminacia

Tramadol a jeho metabolity sa eliminuju hlavne oblickami. Polcas paracetamolu u dospelych je priblizne
2 az 3 hodiny. U deti je kratsi a u novorodencov a pacientov s cirhdzou je trocha dlhsi. Paracetamol sa
eliminuje hlavne formou od davky zavislych glukuro- a sulfo- konjugovanych derivatov. Menej ako 9 %
nezmeneného paracetamolu sa vylu¢uje mo¢om. Pri renalnej insuficiencii je pol¢as oboch zloziek
predizeny.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Neuskutocnili sa predklinické $tudie s fixnou kombinaciou (tramadol a paracetamol) na hodnotenie jej
karcinogénnych a mutagénnych ucinkov a jej u¢inkov na fertilitu.

V potomstve potkanov peroralne lie¢enych kombinaciou tramadol/paracetamol sa nepozoroval
teratogénny uc¢inok, ktory by sa mohol prisudit’ lieku.

Kombinacia tramadol/paracetamol v davke toxickej u samic potkanov (50/434 mg/kg) sa ukazala byt
embryotoxickou a fetotoxickou. I§lo o 8,3 nasobok maximalnej terapeutickej davky u l'udi. Teratogénny
ucinok sa pri tejto davke nepozoroval. Embryotoxicita a fetotoxicita mali za nasledok znizen hmotnost’
plodu a zvysenie nadpocetnych rebier. Nizsie davky sposobujice menej zavazny materno-toxicky a¢inok
(10/87 a 25/217 mg/kg tramadol/paracetamol) nemali za nasledok toxické Gi¢inky na embryo alebo plod.

Vysledky standardnych testov mutagenicity neodhalili potencialne genotoxické riziko uzivania tramadolu
pre l'udi.
Vysledky testov na karcinogenitu nenaznacili potencialne riziko pre I'udi.

Stadie s tramadolom na zvieratach odhalili, vo vel'mi vysokych davkach, Gi¢inok na vyvoj organov,
osifikaciu a novorodeneckt umrtnost’ suvisiacu s materno-toxicitou. Reprodukéna fertilita a vyvoj
potomstva neboli ovplyvnené. Tramadol prechadza cez placentu.

Rozsirené vyskumy nepreukazali Ziadny dokaz relevantného genotoxického rizika paracetamolu

Vv terapeutickych (t. j. v netoxickych) davkach.

Dlhodobé stadie na potkanoch a mysiach neposkytli Ziadny dokaz relevantnych tumorigénnych uc¢inkov
v ne-hepatotoxickych davkovaniach paracetamolu.

Nie su k dispozicii konvencné studie, v ktorych sa pouzivajii v stiasnosti akceptované normy pre
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

praskovana celuloza
predzelatinovany skrob
kukuri¢ny skrob

sodna sol’ karboxymetylskrobu A
stearat horecnaty

Obal tablety:
zIta obal'ovacia sustava Opadry |l 33G32799

hypromeldza

oxid titanicity (E171)
monohydrat laktozy
makrogol

triacetin

zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/AI blister.

Jeden, dva, tri, Sest’ alebo desat’ blistrov po 10 tabliet je balenych v papierovej skatul’ke, pisomna

informacia pre pouzivatela.

Velkost balenia: 10, 20, 30, 60, 100 tabliet
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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