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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Doreta SR 75 mg/650 mg tablety s predizenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 75 mg tramadélium-chloridu, ¢o zodpoveda
65,88 mg tramadolu a 650 mg paracetamolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s prediZzenym uvoliovanim

Ovalne, bikonvexné, dvojvrstvové filmom obalené tablety l?ielej az takmer bielej farby na jednej
strane a svetlozlté na druhej strane, s tmavymi Skvrnami (dlzka: okolo 20 mm, §irka: okolo 11 mm).
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Doreta SR je indikovana na symptomaticku liecbu stredne silnej az silnej bolesti u dospelych a
dospievajucich vo veku od 12 rokov.

Pouzitie Dorety SR ma byt vyhradené pacientom, ktorych stredne silna az silna bolest’ vyzaduje
kombinaciu tramadolu a paracetamolu (pozri tiez Cast’ 5.1) a pre ktorych by bolo prospesné pouzitie
liekovej formy s predlzenym uvolfiovanim na zaklade klinického postdenia oSetrujuceho lekéara.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Dospeli a dospievajuci (12-rocni a starsi)

Pouzitie Dorety SR méa byt’ vyhradené pacientom, ktorych stredne silna az silna bolest’ vyzaduje
kombinaciu tramadolu a paracetamolu. Doreta SR sa ma d’alej pouzivat’ iba u pacientov, u ktorych by
na zéklade klinického postidenia o3etrujuceho lekéra bola prospesna pri liekovej forme s predizenym
uvolfiovanim.

Davka sa ma nastavit’ individualne podl’a intenzity bolesti a individualnej citlivosti u pacienta. Vo

cvve

Odporucana tvodna davka je jedna az dve tablety Dorety SR (¢o zodpoveda 75 mg alebo 150 mg
tramadolium-chloridu a 650 mg alebo 1300 mg paracetamolu). Ak je to potrebné, mézu byt podané
dalsie davky, neprekracujuc 4 tablety za defi (o zodpoveda 300 mg tramadolium-chloridu a 2 600 mg
paracetamolu).

Davkovaci interval nema byt kratsi ako 12 hodin.
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Doreta SR sa za Ziadnych okolnosti nema podavat’ dlhsie, ako je striktne nevyhnutné (pozri tiez

Cast’ 4.4). Ak sa v dosledku podstaty a zavaznosti choroby vyzaduje opakované pouzitie alebo
dlhodoba liecba Doretou SR, potom je potrebné starostlivé a pravidelné sledovanie (ak je to mozné, s
prestavkami v lieCbe), aby sa zistilo, ¢i je nevyhnutné pokracovanie lieCby.

Pacientom ma byt predpisana vhodna velkost’ balenia Dorety SR, pri¢om sa bert do tivahy
individualne potreby pacientov, povaha lieCenych ochoreni a moznost’ zneuzitia.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti vo veku menej ako 12 rokov neboli stanovené. Preto sa liecba tejto
populacie neodportca.

Starsi pacienti

Uprava davky obvykle nie je potrebné u pacientov do 75 rokov bez klinickych prejavov peceniove;
alebo obli¢kovej nedostatocnosti. U pacientov star§ich ako 75 rokov mdze byt eliminacia predizena.
Preto, ak je to potrebné, mdze sa interval medzi davkami predizit podla potrieb pacienta.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obliciek je eliminacia tramadolu oneskorend. U tychto pacientov sa
ma starostlivo zvazit’ predlzenie intervalu medzi davkami podl'a potrieb pacienta.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene je eliminacia tramadolu oneskorena. U tychto pacientov sa ma
starostlivo zvazit' predizenie davkovacieho intervalu podl’a potrieb pacienta (pozri Gast’ 4.4).
Vzhl'adom na pritomnost’ paracetamolu je Doreta SR kontraindikovana u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania

Na vnutorné pouzitie.

Tablety sa musia prehltnat’ veelku s dostatoénym mnozstvom tekutiny. Tablety sa nesmu drvit’ alebo
Zuvat’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Akutna otrava alkoholom, hypnotikami, centralne pdsobiacimi analgetikami, opioidmi alebo
psychotropnymi liekmi.

Doreta SR sa nema podavat’ pacientom, ktori sibezne uzivaji inhibitory MAQO alebo v priebehu
2 tyzdiov po ich vysadeni (pozri Cast 4.5).

Tazka porucha funkcie pecene.

Liec¢bou nekontrolovana epilepsia (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia
U dospelych a dospievajucich (12-ro¢nych a starSich) sa nema prekrocit’ maximalna denna davka
4 tablety Dorety SR.

Aby sa zabranilo neimyselnému predavkovaniu, pacientom sa ma oznamit’, Ze bez lekarskeho
dohladu nemaju prekro¢it’ odporucani davku a nemaju subezne pouZivat’ Ziadny iny
paracetamol (vratane vonopredajného), alebo lieky obsahujice tramadélium-chlorid.

Predavkovanie paracetamolom moZe u niektorych pacientov sposobit’ hepatalnu toxicitu, ktora
moZe viest’ k zlyhaniu pecene alebo k smrti.

Skusenosti s predavkovanim paracetamolom vo forme s okamzitym uvolfiovanim ukazuj, Ze klinické
prejavy poskodenia pecene sa vyskytuju zvycajne po 24 az 48 hodinach a kulminuju zvy¢ajne po 4 az
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6 diioch. Aj u pacientov bez priznakov alebo prejavov predavkovania mdze byt potrebné dlhodobé
sledovanie a liecba kvoli riziku oneskoreného poskodenia pecene.

KedZe Doreta SR je liek s predlZzenym uvolfiovanim, absorpcia sa pri predavkovani predlzi.
Maximdlna plazmatické koncentracia sa moze vyskytnuat’ neskor, moze sa vyskytnat viac ako jedno
maximum a vysoké koncentracie, najma po velkych davkach, mézu pretrvavat’ niekol’ko dni.

Standardné protokoly odberu vzoriek a lieebny reZim pouZivany pri lie¢be predavkovania
paracetamolom vo forme s okamzitym uvol’iiovanim preto nie st dostatocné.

Antidotum sa ma podat’ ¢o najskor a ma sa davkovat’ podl’a odporucani miestne urceného
centra, ktoré sa ma kontaktovat’ ohl’adom poradentstva (pozri ¢ast’ 4.9).

Doreta SR sa neodporuca pri tazkej poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu <10 ml/min).
Doreta SR je kontraindikovana pri tazkej poruche funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov
s necirhotickym alkoholovym ochorenim pecene su vicsie rizika predavkovania paracetamolom.
V menej zavaznych pripadoch sa ma starostlivo zvazit' predizenie davkovacieho intervalu.

Doreta SR sa neodporuca pri tazkej respiracnej insuficiencii.

Tramadol nie je vhodny ako substittcia u pacientov zavislych na opioidoch. Tramadol, hoci je
agonista opioidov, neméze potlacit’ priznaky z vysadenia morfinu.

U pacientov liecenych tramadolom, ktori boli nachylni k zachvatom alebo pouzivali iné lieky, ktoré
znizuju prah pre vznik ki¢ov, obzvlast’ selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu,
tricyklické antidepresiva, antipsychotika, centralne posobiace analgetika alebo lokalnu anestéziu, boli
zaznamenané kr¢e. Epilepticki pacienti, kontrolovani liecbou alebo pacienti nachylni k zachvatom, sa
maju lie¢it’ Doretou SR iba v nevyhnutnych pripadoch. U pacientov uzivajicich tramadol

v odporucanych davkach boli zaznamenané kice. Riziko sa moze zvysit', ked’ davky tramadolu
presahuju odporacany horny limit davky.

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

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy moZzu sposobit’ poruchy dychania sivisiace 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 analgetika mozu prilezitostne sposobit’ reverzibilnu adrenalnu insuficienciu vyzadujucu
sledovanie a substitu¢nt lie¢bu glukokortikoidmi. K priznakom akutnej alebo chronickej adrenalne;j
insuficiencie moze patrit’ napr. silné bolest’ brucha, nevolnost’ a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, znizena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

Sérotoninovy syndrom

Sérotoninovy syndrom, potencialne zivot ohrozujuci stav, bol hlaseny u pacientov uzivajucich
tramadol v kombinacii s inymi sérotoninergickymi lickmi alebo tramadol samostatne (pozri Casti 4.5,
4.8 24.9).

Ak je klinicky opodstatnena subezna lieCba inymi sérotoninergickymi liekmi, odporaca sa pozorné
sledovanie pacienta, najma na zaciatku liecby a pri zvySovani davky. Priznaky sérotoninového
syndromu moézu zahffiat’ zmeny dusevného stavu, autondmnu nestabilitu, neuromuskularne
abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrom, treba zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby
v zavislosti od zavaZznosti priznakov. Vysadenie sérotoninergického lieku zvycCajne prinasa rychle
zlepSenie.

Opatrenia pri pouZivani
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Stibezné uzivanie Dorety SR a sedativ ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky méze viest' k
sedacii, respiracnu depresii, kome a imrtiu. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt’ sibezné predpisovanie
s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie su k dispozicii alternativne
moznosti lie¢by. Ak sa rozhodne o predpisovani Dorety SR subezne so sedativami, ma sa pouzit’

cvwe

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiracnej depresie
a sedacie. V tejto stvislosti sa dorazne odporti¢a informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto
priznakoch (pozri Cast 4.5).

Tolerancia, fyzicka a psychicka zavislost’ sa moézu vyvinut’ aj pri terapeutickych davkach, hlavne pri
dlhodobom pouzivani. Klinicka potreba analgetickej liecby sa ma pravidelne prehodnocovat’ (pozri
cast’ 4.2). U pacientov zavislych na opioidoch a u pacientov s anamnézou zneuZzivania drog alebo
drogovej zavislosti ma liec¢ba trvat’ iba kratku dobu a ma byt pod dohl'adom lekara.

Doreta SR sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s irazom hlavy, u pacientov nachylnych ku
konvulzivnym porucham, porucham zI€ovych ciest, v Sokovom stave, v zmenenom stave vedomia

z neznamych pricin, s problémami ovplyviiujucimi centrum dychania alebo dychaciu funkciu alebo so
zvySenym intrakranidlnym tlakom.

Priznaky z vysadenia, podobné tym, ktoré sa vyskytuju pri vysadeni opiatov, sa mézu vyvinut’ aj pri
terapeutickych davkach a pri kratkodobej lieCbe (pozri Cast’ 4.8). Ked’ pacient viac nevyzaduje lieCbu
tramadolom, méze byt vhodné postupne znizovat’ davku, aby sa zabranilo abstinen¢nym priznakom.

V jednej stadii sa pri pouziti tramadolu pocas celkovej anestézie s enfluranom a oxidom dusnym
zaznamenalo vystupiiovanie intraoperacného névratu k vedomiu. Az kym nebudu dostupné d’alSie
informacie, je potrebné vyhnuat’ sa pouzitiu tramadolu pri miernej anestézii.

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podava stibezne s flukloxacilinom kvoli zvySenému

riziku metabolickej aciddzy s vysokou anidonovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic
acidosis), najmé u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek, sepsou, podvyZzivou a inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov ktori uzivaji maximalne
denné davky paracetamolu. Odporuca sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v mo¢i.

Metabolizacia CYP2D6

Tramadol sa metabolizuje enzymom CYP2D6, ktory vylucuje peceni. Ak ma pacient nedostatok tohto
enzymu alebo sa mu vobec netvori, nemusi sa dostavit’ primerany analgeticky uc¢inok. Z odhadov
vyplyva, ze nedostatkom tohto enzymu moéze trpiet’ az 7% kaukazskej populacie. Ak ma vsak pacient
vel'mi rychly metabolizmus, existuje riziko rozvoja vedl'ajsich ti€inkov intoxikacie opioidmi uz pri
bezne predpisovanych davkach.

Bezné priznaky intoxikacie opioidmi zahimaju zmétenost’, ospalost, plytké dychanie, zizené zrenicky,
nevolnost’, zvracanie, zdpchu a stratu chuti do jedla. V zavaznych pripadoch to méze zahinat priznaky
obehovej a respiracnej depresie, ktoré mézu ohrozit’ Zivot a vel'mi zriedkavo mézu spdsobit’ smrt’.
Zhrnutie odhadov prevalencie pacientov s vel'mi rychlym metabolizmom v réznych populaciach sa
uvadza nizsie:

Populacie Prevalencia %
Africka/Etiopska 29%
Afroamericka 3.4% az 6.5%
Azijska 1.2% az 2%
Kaukazska 3.6% az 6.5%
Grécka 6.0%
Madarska 1.9%
Severoeurdpska 1% az 2%

Uzivanie u deti v pooperacnej starostlivosti
V publikovanej literatre boli uvedené spravy o tom, Ze tramadol podavany pooperacne detom po
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tonzilektomii a/alebo po adenoidektomii kvoli obstruktivnemu syndrému spankového apnoe viedol k
zriedkavym, ale zivot ohrozujucim neziaducim udalostiam. Je nutné byt’ mimoriadne obozretny v
pripade, ked’ sa tramadol podava detom na zmiernenie pooperacnej bolesti, pricom u tychto deti sa ma
dosledne sledovat’, ¢i sa nedostavia priznaky intoxikacie opioidmi a priznaky respiracnej depresie.

Deti s narusenou respiracnou funkciou

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

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné pouiitie s nasledujicimi liekmi je kontraindikované:

- Neselektivne inhibitory MAO
Riziko sérotoninového syndromu: hnacka, tachykardia, nadmerné potenie, chvenie, stav
zmitenosti, dokonca koma.

- A-selektivne inhibitory MAO
Extrapolacia z neselektivnych inhibitorov MAO, riziko sérotoninového syndromu: hnacka,
tachykardia, nadmerné potenie, chvenie, stav zmétenosti, dokonca kéma.

- B-selektivne inhibitory MAO
Priznaky centralnej excitacie pripominajuce sérotoninovy syndrém: hnacka, tachykardia,
nadmerné potenie, chvenie, stav zmatenosti, dokonca koma.

V pripade nedavnej lieCby inhibitormi MAO sa musi urobit’ pred liecbou tramadolom dvojtyzdiiovy
odklad.

Neodporuca sa subeZné pouZitie s nasledujucimi liekmi:

- Alkohol
Alkohol zvy3uje sedativny u¢inok opioidnych analgetik. U¢inok na bdelost’ moze urobit
vedenie vozidiel a obsluhu strojov nebezpecnymi. Je potrebné sa vyhniit’ uzivaniu
alkoholickych napojov a liekov obsahujucich alkohol.

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

- Opioidné agonisty/antagonisty (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
Znizenie analgetického uc¢inku kompetitivnou blokddou receptorov s rizikom vzniku syndromu
z vysadenia.

Subeiné pouZitie, ktoré je potrebné uvdzit':

- Tramadol moze vyvolat’ kice a zvysit’ potencial vzniku kf¢ov pre selektivne inhibitory spédtné¢ho
vychytavania sérotoninu (Selective serotonin re-uptake inhibitor, SSRI), inhibitory spitného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (Serotonin—norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI),
tricyklické antidepresiva, antipsychotika a iné lieky na znizenie prahu kr¢ov (ako bupropion,
mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

- Stibezna terapeuticka davka tramadolu a sérotonergnych liekov, ako st selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu
a noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (pozri Cast’ 4.3), tricyklické antidepresiva a mirtazapin
mozu vyvolat’ sérotoninovy syndrom, potencialne zivot ohrozujuci stav (pozri Casti 4.4 a 4.8)..
Iné opioidové derivaty (vratane antitusik a substitucnej lieCby), benzodiazepiny a barbituraty:

v pripade predavkovania je zvysené riziko Gtlmu dychania, ktoré moéze byt fatalne.

- Iné lieky timiace centralny nervovy systém, ako s derivaty opioidov (vratane antitusik

a substitu¢nej lieCby), barbituraty, benzodiazepiny, iné anxiolytika, hypnotika, sedativne
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antidepresiva, sedativne antihistaminika, neuroleptika, centralne posobiace antihypertenziva,
talidomid a baklofén.

Tieto lie¢iva mozu spdsobit’ zvyseny centralny utlm. Uginok na bdelost’ méoze urobit’ vedenie
motorovych vozidiel a obsluhu strojov nebezpecnymi.

- Stbezné uzivanie opioidov so sedativami ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky zvysuje
riziko sedécie, respiracnej depresie, komy a imrtia z ddvodu aditivneho ucinku na atlm CNS.
Davka a trvanie stibeznej lieCby maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

- Opatrnost’ je potrebnd pri sibeznom podavani Dorety SR a kumarinovych derivatov (napr.
warfarinu), kvoli hldseniam o zvySenom INR so zavaznym krvacanim a ekchymézou
u niektorych pacientov.

- V obmedzenom pocte Stadii pre- alebo pooperacnej aplikacie antiemetického 5S-HT3 antagonistu
ondansetronu vzrastla potreba tramadolu u pacientov s pooperacnymi bolestami.

- Pri subeznom uzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebna opatrnost, pretoze sibezné
uzivanie je spojené s metabolickou acidozou s vysokou anidnovou medzerou, najmé u pacientov
s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
KedZe je Doreta SR fixnou kombinaciou lie¢iv zahfiajucich tramadol, nema sa pouzivat’ v gravidite.

Udaje tykajiice sa paracetamolu:

Velké mnozstvo udajov od tehotnych Zien nepoukazuje na malformacénu ani feto/neonatalnu toxicitu.
Epidemiologické studie tykajice sa vyvinu nervovej sustavy u deti vystavenych paracetamolu in utero
poskytuju nepresvedcivé vysledky.

Udaje tykajiice sa tramadolu:

Tramadol sa nema pouzivat’ poc¢as gravidity, ked’Ze nie je dostatok dokazov pre hodnotenie
bezpecnosti tramadolu u gravidnych Zien. Tramadol podavany pred a pocas pérodu nemé vplyv na
kontraktilitu maternice. U novorodencov moze vyvolat’ zmeny v rychlosti dychania, ktoré zvyc¢ajne nie
su klinicky vyznamné. Dlhotrvajica lieCba pocas gravidity mdze viest’ k priznakom z vysadenia u
novorodenca po porode ako nésledok navyku.

Dojcenie
KedZe je Doreta SR fixnou kombinéciou lie¢iv zahfiiajucich tramadol, nema sa uzivat’ pocas dojcenia
viac ako jedenkrat alebo alternativne sa ma dojcenie pocas liecby tramadolom prerusit’.

Udaje t¥kajiice sa paracetamolu:

Paracetamol sa vylucuje do materského mlieka, ale nie v klinicky vyznamnom mnozstve. Dostupné
publikované udaje o paracetamole nekontraindikuju dojéenie u Zien uzivajicich jednozlozkové lieky
obsahujuce iba paracetamol.

Udaje tykajiice sa tramadolu:

Priblizne 0,1 % davky tramadolu uZitej matkou sa vylté¢i do materského mlieka. V obdobi
bezprostredne po porode zodpoveda tato hodnota pri peroralnej dennej ddvke matky az do 400 mg,
priemernému mnozstvu tramadolu pozitému doj¢enymi novorodencami na urovni 3 % davky,
odvodenej od telesnej hmotnosti matky. Z toho dévodu sa tramadol nema uzivat’ pocas dojéenia alebo
alternativne sa ma dojcenie v priebehu lie¢by tramadolom prerusit’. Po jednorazovej davke tramadolu
nie je vo vSeobecnosti nevyhnutné dojcenie prerusit’.

Fertilita

Monitorovanie lieku po jeho uvedeni na trh nepreukézalo vplyv tramadolu na plodnost.

Stidie na zvieratach nepreukazali vplyv tramadolu na plodnost’. Neuskutocnili sa Ziadne $tadie na
fertilitu s kombinaciou tramadol a paracetamol.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Tramadolium-chlorid mézZe sposobit’ ospalost’ alebo zavrat, ktoré sa mo6zu stupiiovat’ alkoholom alebo
inymi latkami timiacimi CNS. Ak tieto G¢inky vyvoléava, pacient nem4 viest’ vozidla alebo obsluhovat’

stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut’ pocas lieCby Doretou SR su roztriedené podla ¢astosti

vyskytu do nasledovnych skupin:

- vel'mi Casté (>1/10),

- Casté (=1/100 az <1/10),
- menej Casté (=1/1 000 az <1/100),
- zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000),
- vel'mi zriedkavé (<1/10 000),

- nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov).
V ramci jednotlivych skupin st neziaduce t¢inky uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Najcastejsie hlasené neziaduce U¢inky pocas klinickych §tadii uskuto¢nenych s kombinaciou
paracetamol/tramadol boli nauzea, zavraty a spavost, pozorované u viac ako 10 % pacientov.

Frekvencia vyskytu neziaducich u¢inkov podrl'a jednotlivych organovych systémov:

Velmi “ S . . | Vel'mi Nezname
Jembo ) Gaste Menej Casté | Zriedkavé ) . z
Casté zriedkavé
Poruchy hypoglykémia
metabolizmu a
VyZivy
stavy
zmétenosti,
zmeny
al . .
ha ady , depresia, delirium, e
- (azkost, S . , zneuzitie
Psychické poruchy . halucinécie, | liekova I
nervozita, « L - , | lieku
I no¢né mory | zavislost
euforicka
nalada),
poruchy
spanku
mimovolné | ataxia, sérotoninovy
. , bolesti svalové kice, syndrom
Poruchy nervového | zavraty, .
. » | hlavy, kontrakcie, | synkopa,
systemu spavost . -
chvenie parestézia, poruchy
amnézia reci
midza,
Poruchy oka mydrlafza,
neostre
videnie
Porughy ucha a tinmitus
labyrintu
alpitacie
Poruch P g
oruchy s'rcvl.ca . tachykardia,
a srdcovej ¢innosti .
arytmia
Poruchy ciev h}’/peﬁenzm,
navaly tepla
Poruchy dychace;j Stikatka
sustavy, hrudnika dyspnoe
a mediastina
Poruchy nauzea | vracanie, dysfagia,
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gastrointestinalneho obstipacia, meléna
traktu sucho
v Gstach,
hnacka,
bolest’
brucha,
dyspepsia,
flatulencia
kozné
Poruchy koze nadmerné reakcie
a podkozného potenie, (napr.
tkaniva svrbenie vyrazky,
zihlavka)
albumindria,
poruchy
Poruchy obliciek mocenia
a mocovych ciest (dyzuria
a retencia
mocu)
Celkové poruchy triaska,
a reakcie v mieste bolest’
podania hrudnika
Laboratorne zvySenie
a funkcné peceniovych
vySetrenia transaminaz

*Hlasené po uvedeni lieku na trh.

Hoci sa pocas klinickych $tadii nepozorovali nasledovné neziaduce t€inky, ktoré stivisia s podavanim
tramadolu alebo paracetamolu, neda sa ich vyskyt vylucit:

Tramadol

Posturalna hypotenzia, bradykardia, kolaps (tramadol).

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

Zriedkavé pripady: alergické reakcie s respiraénymi priznakmi (napr. dyspnoe, bronchospazmus,
sipot, angioneuroticky edém) a anafylaxia.

Zriedkavé pripady: zmeny chuti, svalova slabost, utlm dychania.

Po podani tramadolu sa mézu vyskytnut’ psychické vedlajsie ucinky, ktorych charakter

a intenzita sa individudlne menia (v zavislosti od osobnosti a dizky lie¢by). Tieto Gi¢inky
zahffaji zmeny nalady (zvycCajne povznesena nalada, prilezitostne dysforia), zmeny aktivity
(zvycajne potlacenie, prilezitostne zvySenie) a zmeny v kognitivnej a senzorickej kapacite (napr.
poruchy sposobu rozhodovania a percepcie).

Zaznamenalo sa zhorSenie astmy, i ked’ sa pri¢inny vzt'ah nepotvrdil.

Moézu sa vyskytnut nasledujuce priznaky reakcii z vysadenia, podobné tym, ktoré sa vyskytuju
pocas vysadenia opiatov: nepokoj, tzkost’, nervozita, nespavost, hyperkinéza, tremor

a gastrointestinalne priznaky. Vel'mi zriedkavo sa vyskytli aj nasledujuce iné priznaky, ked’ sa
tramadolium-chlorid nahle prestal uzivat’: panické ataky, silna uzkost’, halucinacie, parestézia,
tinnitus a neobvyklé CNS priznaky.

Paracetamol

Neziaduce ucinky paracetamolu su zriedkavé, ale moze sa vyskytnit’ hypersenzitivita, vratane
koznych vyrazok. Zaznamenali sa krvné dyskrazie, vratane trombocytopénie a agranulocytozy,
ktoré sa vSak bezpodmiene¢ne pri¢inne nevzt'ahovali k paracetamolu.

Niekol'ké hlasenia naznacuju, ze paracetamol moze vyvijat’ hypoprotrombinémiu, ked’ sa
podava s lie¢ivami podobnymi warfarinu. V inych §tadiach sa protrombinovy cas nemenil.
Boli hlasené vel'mi zriedkavé pripady zavaznych koznych reakcii.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umoziluje 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 v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Doreta SR je fixnou kombindaciou lie¢iv. V pripade predavkovania, priznaky mézu zahtiiat’ prejavy
a priznaky toxicity tramadolu alebo paracetamolu, alebo oboch tychto lie€iv.

Priznaky predavkovania tramadolom

Pri intoxikécii tramadolom sa v zasade o¢akavaju podobné priznaky, ako u inych centralne
posobiacich analgetik (opioidov). Tieto ucinky zahnaju predovsetkym mio6zu, vracanie,
kardiovaskularny kolaps, poruchy vedomia az po komu, kice a respiracny utlm az po zastavenie
dychu. Bol hlaseny aj sérotoninovy syndrom.

Priznaky predavkovania paracetamolom

Predavkovanie sa tyka obzvlast’ malych deti. Priznaky predavkovania paracetamolom v prvych
24 hodinach su bledost, nevol'nost’, vracanie, nechutenstvo a bolest’ brucha. M6zu sa vyskytnut’
abnormality gluk6zového metabolizmu a metabolicka acidoza. Pri zavaznej otrave sa moze
poskodenie pecene vyvinut’ do encefalopatie, komy a smrti. Akutne renalne zlyhanie s aktitnou
tubularnou nekrézou sa méze rozvinit’ dokonca za nepritomnosti zdvazného poskodenia pecene.
Hlasili sa srdcové arytmie a pankreatitida.

Poskodenie pecene je mozné u pacientov, ktori uzili potencialne toxicki davku nad 6 g (dospeli) alebo
150 mg/kg (deti). Urcité skupiny pacientov maju vyssie riziko paracetamolovej toxicity, napriklad
pacienti s poruchou funkcie pecene, s chronickym uzivanim alkoholu, podvyziveni pacienti alebo
pacienti dlhodobo lie¢eni induktormi CYP450; hepatotoxicka davka je nizsia, okolo 100 mg/kg.

Predpoklada sa, Ze prebyto¢né mnozstva toxickych metabolitov (zvy¢ajne dostato¢ne detoxikované
glutationom, ked’ sa uzivaji normalne davky paracetamolu) sa ireverzibilne viazu na pecenové
tkanivo.

Skusenosti s predavkovanim paracetamolom vo forme s okamzitym uvolfiovanim ukazuju, ze klinické
prejavy poskodenia peCene sa vyskytuju zvycajne po 24 az 48 hodindch a kulminuju zvyc¢ajne po 4 az
6 ditoch. Vzhl'adom na formu s predizenym uvoliovanim je potrebné pri predavkovani Doretou SR
vziat’ do ivahy moZnost’ oneskorenia vyskytu a kulminacie klinickych prejavov poskodenia pecene.

Zachrannd liecbha

- Okamzity presun na $pecializovanu jednotku.

- Podpora dychacich a obehovych funkcii.

- Vzorky krvi sa musia ¢o najskor po predavkovani odobrat’ na meranie plazmatickej
koncentracie paracetamolu a tramadolu a vykonanie pecenovych testov.

- Pecenové testy sa vykonaju na zaciatku (predavkovania) a opakovane kazdych 12 az 24 hodin.
Zvycajne sa pozoruje zvysenie hepatalnych enzymov (AST, ALT), ktoré sa po jednom alebo
dvoch tyzdiioch normalizuju.

- Vyprazdnit’ zaladok prinutenim pacienta k vracaniu (ak je pacient pri vedomi) podrazdenim
alebo vyplachom zaltidka, ak je to v stilade so sucasne platnymi miestnymi odporiacaniami.

Liecba predavkovania paracetamolom
Okamzita liecba je pri predavkovani paracetamolom nevyhnutna. Pacienti sa musia urgentne
hospitalizovat’ na okamzité oSetrenie i napriek nedostatku vyznamnych v¢asnych priznakov.

Ked'ze Doreta SR je lick s predizenym uvolfiovanim, absorpcia sa pri predavkovani predizi,
maximalna plazmaticka koncentracia sa moze vyskytnit’ neskor, moze sa vyskytnut’ viac ako jedno
maximum a vysoké koncentracie, najmé po vel'kych davkach, mozu pretrvavat’ niekol’ko dni.
Standardné protokoly odberu vzoriek a lietebné reZimy pouZivané pri lie¢be predavkovania
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formami s okamzitym uvoPiovanim, vratane nomogramu liecby preto nie st dostato¢né a liecba
musi byt individualizovana.

Ak sa potvrdi alebo existuje podozrenie na predavkovanie, pacient ma byt okamzite odporuceny na
urgentnt a odbornu liecbu. K tomu ma dojst’ aj u pacientov bez priznakov alebo prejavov
predavkovania kvoli riziku oneskoreného poskodenia pecene. OhPadom poradentsva pri lieCcbe ma
byt kontaktované miestne urc¢ené centrum (Narodné toxikologické informacné centrum, tel.:
+421 2 5477 4166, email: ntic@ntic.sk, http://www.ntic.sk/).

Ak je to uvedené v miestne platnych odporacaniach pre liecbu, ma sa podat’ aktivne uhlie. Prva davka
sa ma podat’ o najskor po predavkovani a d’alsia davka 4 - 6 hodin po prvej davke.

Vo vSetkych pripadoch, kedy je zndme alebo je podozrenie na predavkovanie >10 g paracetamolu
(alebo >150 mg/kg telesnej hmotnosti u deti), alebo ak nie je znama davka, je potrebné ihned’ zacat’
liecbu antidotom (zvycajne N-acetylcysteinom (NAC)) bez ohl'adu na zac¢iato¢nu hladinu
paracetamolu v sére, pretoze hladina paracetamolu v sére pri akiitnom predavkovani Doretou SR s
prediZzenym uvoliovanim méze vrcholit’ az 24 hodin po uziti.

Ak si podavanie liecby v stlade s miestne platnymi odport¢aniami vyZaduje zavedenie NAC v nizZSej
prahovej davke (napr. 6 g), je potrebné postupovat’ podla tychto odporucani.

Ak bolo uzitych <10 g paracetamolu a ¢as od uzitia je znamy, ma sa vo vhodnych intervaloch (napr. 4,
6 a 8 hodin po uziti) odobrat’ viacero vzoriek paracetamolu v sére. Ak su koncentracie paracetamolu

v sére nad’alej detegovatel'né, maju sa zvazit’ d’alSie vzorky. Liec¢ba antidotom (zvycajne N-
acetylcysteinom) sa ma zacat’, ak koncentracia s-paracetamolu prekro¢i 650 umol/L za 4 hodiny,

450 pmol/L za 6 hodin, 325 pmol/L za 8 hodin alebo 160 umol/L za 12 a 18 hodin po uziti.

Ak je Cas od uzitia neznamy alebo nie je mozné ziskat’ sérovil koncentraciu paracetamolu do 8 hodin
od predavkovania, odportca sa zahajit’ lieCbu antidotom (zvyc¢ajne N-acetylcysteinom) bez ¢akania na
to, kym budi dostupné koncentracie paracetamolu v sére.

Lie¢ba N-acetylcysteinom sa ma prediZit’ po prvom 21-hodinovom cykle NAC, ak hladina
paracetamolu zostava nad hranicou detekcie (alebo vysSou ako 10 mg/l) alebo ak sa zvysuje ALT
(viac ako 100 U/l) a mé sa pokracovat’, kym hladina paracetamolu nie je pod hranicou detekcie (alebo
10 mg/l) a ALT neklesne pod 100 U/L.

Antidotum sa ma davkovat’ podl'a odporti¢ani miestne urceného centra (Narodné toxikologické
informacné centrum, tel.: +421 2 5477 4166, email: ntic@ntic.sk, http://www.ntic.sk/).

Liecba predavkovania tramadolom

Maju byt zavedené podporné opatrenia, ako je udrzanie priechodnosti dychacich ciest a udrzanie
kardiovaskularnych funkcii. Naloxon sa ma pouzit' na zvratenie respiracnej depresie, zachvaty sa
mozu kontrolovat diazepamom. Je potrebné vziat do Gvahy formu tramadolu s predizenym
uvolfiovanim v Dorete SR (t.j. mdzu byt potrebné opakované davky). Ak je to potrebné, maju sa
prijat’ d’alSie podporné opatrenia.

Tramadol sa minimalne eliminuje zo séra hemodialyzou alebo hemofiltraciou. Preto samotna
hemodialyza alebo hemofiltracia nie je vhodnd na detoxikaciu pri liecbe akutnej intoxikacie lieckom
Doreta SR.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, opioidy v kombinacii s neopioidnymi analgetikami, ATC
kod: NO2AJ13.

Analgetika
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Tramadol je opioidné analgetikum, ktoré posobi na centralny nervovy systém. Tramadol je Cisty
neselektivny agonista [, 6 a k opioidnych receptorov s vys$Sou afinitou k p receptorom. Iné
mechanizmy, ktoré prispievaju k jeho analgetickému ucinku st inhibicia spatného neuronalneho
vychytavania noradrenalinu a posilnenie uvolnovania sérotoninu. Tramadol ma antitusicky ucinok.
Siroky rozsah analgetickych davok tramadolu nema4, na rozdiel od morfinu, tlmivy u¢inok na
dychanie. Podobne sa nemeni ani gastrointestindlna motilita. U¢inok na kardiovaskularny systém je vo
vSeobecnosti slaby. Sila tramadolu sa stanovila na jednu desatinu az jednu Sestinu morfinu.

Mechanizmus ucinku
Presny mechanizmus analgetickych vlastnosti paracetamolu je neznamy a méze zahimat’ centralne
a periférne ucinky.

Doreta SR je vo WHO rebricku bolesti zaradena ako analgetikum II. stupiia a lekar ju ma podla toho
pouzivat.

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.

Pocas farmakokinetickych studii sa po jednorazovom a opakovanom peroralnom podani kombinacie
tramadol/paracetamol (zloZenie s okamzitym uvolfiovanim) zdravym dobrovol'nikom nepozorovala
ziadna klinicky vyznamna zmena kinetickych parametrov jednotlivého lieciva v porovnani s
parametrami lie¢iv uzivanych samostatne.

Absorpcia

Racemat tramadolu sa po peroralnom podani takmer iplne absorbuje. Priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ po jednorazovom podani 100 mg davky je priblizne 75 %. Po opakovanom podani je
biologicka dostupnost’ zvySena a dosahuje priblizne 90 %.

Po peroralnom podani je absorpcia paracetamolu skoro tplna.

Po jednorazovom a opakovanom podani Dorety SR nala¢no sa najvyssie plazmatické koncentracie
tramadolu a O-demetylovaného tramadolu dosiahli za priblizne 4,5 hodiny. Peroralna absorpcia
paracetamolu bola rychla s najvyss§imi plazmatickymi koncentraciami dosiahnutymi za priblizne 30
minut po podani.

Pri podani tramaddlium-chloridu/paracetamolu vo forme tabliet s okamzitym uvolfiovanim a tabliet s
predizenym uvolfiovanim nalagno bola najvyssia plazmaticka koncentracia (Cmax) tramadolu, O-
demetylovaného tramadolu a paracetamolu a expozicia (AUC) rovnakej davky podanej v 12-
hodinovom intervale (t.j. tramado6lium-chlorid/paracetamol 37,5 mg/325 mg tablety s okamzitym
uvolfiovanim podané kazdych 6 hodin a tramaddlium-chlorid/paracetamol 75 mg/650 mg tablety

s predizenym uvolfiovanim podané kazdych 12 hodin) podobna a méze byt zamenitelna. Podavanie
tabliet s predizenym uvolfiovanim spdsobuje menej ¢asté zmeny plazmatickych koncentracii

v porovnani s tabletami s okamzitym uvlfiovanim.

Peroralne podanie Dorety SR s jedlom nema klinicky vyznamny vplyv na maximalnu plazmaticka
koncentraciu alebo rozsah absorpcie tramadolu alebo paracetamolu. Doreta SR sa mdze podavat
nezavisle od Casu jedla.

Distribucia

Tramadol ma vysoku afinitu k tkanivam (V43=203+40 1). Vizba na plazmatické bielkoviny je
okolo 20 %.

Ukazuje sa, ze paracetamol sa v Sirokej miere distribuuje do vacsiny telesnych tkaniv okrem tukového.
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Jeho zdanlivy distribuény objem je okolo 0,9 I/kg. Na plazmatické proteiny sa viaZe relativne mala
Cast’ (priblizne 20 %) paracetamolu.

Biotransformacia
Tramadol sa po perordlnom podani extenzivne metabolizuje. Okolo 30 % davky sa vyluc¢uje do mocu
ako nezmenené lie€ivo, zatial’ ¢o 60 % davky sa vylucuje ako metabolity.

Tramadol sa metabolizuje O-demetylaciou (katalyzovanou enzymom CYP2D6) na M1 metabolit

a N-demetylaciou (katalyzovanou CYP3A) na metabolit M2. .Inhibicia jedného alebo oboch typov
izoenzymov CYP3A a CYP2D, ktora je sucast'ou biotransformacie tramadolu, méze ovplyvnit
plazmaticka koncentraciu tramadolu alebo jeho aktivneho metabolitu. M1 je d’alej metabolizovany
N-demetylaciou a konjugaciou s kyselinou glukurénovou. Plazmaticky eliminacny polcas M1 je

7 hodin. Metabolit M1 ma analgetické vlastnosti a je ti¢innej$i neZ povodné lieCivo. Plazmatické
koncentracie M1 su niekol’kondsobne nizsie ako tramadolu a ich prinos ku klinickému efektu sa
pravdepodobne opakovanym podanim nemeni.

Paracetamol sa metabolizuje hlavne v pe¢eni dvomi hlavnymi hepatalnymi cestami: glukuronidaciou
a sulfataciou. Druhé cesta sa moze rychlo saturovat’ vysSimi ako terapeutickymi ddvkami. Mala ¢ast’
(menej ako 4 %) sa metabolizuje cez cytochrém P450 na aktivny medziprodukt (N-acetyl
benzochindnimin), ktory sa za normalnych podmienok pouzitia rychlo detoxikuje redukovanym
glutationom a po konjugacii na cystein a kyselinu merkapturovu sa vyluéuje do mocu. Pri velkom
predavkovani sa v§ak mnozstvo tohto metabolitu zvysuje.

Eliminécia

Tramadol a jeho metabolity sa eliminuju hlavne oblickami.

V porovnani s hodnotami pozorovanymi u dospelych, polcas paracetamolu je u deti kratsi

a u novorodencov a pacientov s cirh6zou je trocha dlhsi. Paracetamol sa eliminuje hlavne formou od

davky zavislych glukuro- a sulfo- konjugovanych derivatov. Menej ako 9 % nezmeneného
paracetamolu sa vyluc¢uje do mocu.

Pri renalnej insuficiencii je pol¢as oboch zloziek predizeny.

Po jednorazovom podani Dorety SR nala¢no bol priemerny pol¢as eliminacie tramadolu 6,4 hodiny a
paracetamolu 6,9 hodiny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Neuskutocnili sa predklinické stidie s fixnou kombinaciou (tramadol a paracetamol) na hodnotenie jej
karcinogénnych a mutagénnych t¢inkov a jej a¢inkov na fertilitu.

V potomstve potkanov peroralne lieCenych kombinaciou tramadol/paracetamol sa nepozoroval
teratogénny ucinok, ktory by sa mohol prisudit’ lieku.

Kombinacia tramadol/paracetamol v davke toxickej u samic potkanov (50/434 mg/kg
tramadol/paracetamol) sa ukazala byt embryotoxickou a fetotoxickou. ISlo o 8,3-nasobok maximalne;j
terapeutickej davky u l'udi. Teratogénny G¢inok sa pri tejto davke nepozoroval. Embryotoxicita

a fetotoxicita mali za nasledok zniZzeni hmotnost plodu a zvySenie vyskytu nadpocetnych rebier.
Nizsie davky sposobujuce menej zavazny materno-toxicky uc¢inok (10/87 a 25/217 mg/kg
tramadol/paracetamol) nemali za nasledok toxické G¢inky na embryo alebo plod.

Vysledky standardnych testov mutagenicity neodhalili potencialne genotoxické riziko uzivania
tramadolu pre I'udi.

Vysledky testov na karcinogenitu nenaznacili potencialne riziko tramadolu pre I'udi.

Stadie s tramadolom na zvieratach odhalili, vo vel'mi vysokych davkach, u¢inok na vyvin organov,
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osifikaciu a novorodenecktl umrtnost’ suvisiacu s maternotoxicitou. Fertilita, reprodukéné spravanie
a vyvin potomstva neboli ovplyvnené. Tramadol prechddza cez placentu. Fertilita u muzov a zien
nebola ovplyvnena.

Rozsirené vyskumy nepreukazali ziadny dokaz relevantného genotoxického rizika paracetamolu
v terapeutickych (t.j. v netoxickych) davkach.

Dlhodobé stadie na potkanoch a mysiach neposkytli ziadny dokaz relevantnych tumorigénnych
ucinkov v nehepatotoxickych davkovaniach paracetamolu.

Nie su k dispozicii konvencné studie, v ktorych sa pouzivaji v sicasnosti akceptované normy pre
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity paracetamolu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
predzelatinovany kukuri¢ny skrob

hypromeloza (typ 2208, 100 mPa.s)
kopovidon

sodna sol’ kroskarmel6zy

zIty oxid zelezity (E172)
mikrokrystalicka celuloza

oxid kremicity, koloidny, bezvody
stearyl-fumarat sodny

Obalova vrstva:

polyvinylalkohol

makrogol 3350

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10, 20, 30, 50, 60, 90 a 100 tabliet s predl:ien}'fm uvolfovanim v PVC/PVDC//Alu blistri v Skatulke.
10, 20, 30, 50, 60, 90 a 100 tabliet s predlzenym uvol'novanim v blistri odolnom voc¢i detom
(PVC/PVDC biela folia, papierova/Alu folia) v Skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
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poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

65/0452/15-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 6. novembra 2015

Datum posledného prediZenia registracie: 9. jila 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU
07/2022

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).
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