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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ZARACET 75 mg/650 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 75 mg tramaddlium-chloridu a 650 mg paracetamolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

ZARACET 75 mg/650 mg, filmom obalené tablety st svetlozlté, ovalne, bikonvexné filmom obalené
tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Fixna kombinacia tramadolu a paracetamolu je indikovana na symptomaticku liecbu stredne silnej
az silnej bolesti u deti a dospievajucich nad 12 rokov.

Kombinacia tramadolu a paracetamolu sa ma pouzivat’ vyluc¢ne u pacientov, ktorych stredne silna
az silna bolest’ vyZaduje kombinaciu tramadolu a paracetamolu (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli a dospievajuci (vo veku 12 rokov a starsi)
Fixna kombinacia sa ma pouzivat’ vylucne u pacientov, ktorych stredne silna az silna bolest’ vyzaduje
kombinaciu tramadolu a paracetamolu (pozri ¢ast’ 5.1).

Dévkovanie sa ma individualne upravit’ podla intenzity bolesti a odpovede pacienta na liecbu.
Spravidla sa ma pouZzivat’ najnizsia i€inna davka.

Odporacana zaciatocna davka je 1 tableta. V pripade potreby sa mozu uzit’ d’alSie davky, ale nema sa
prekroCit maximalna davka 4 tablety (¢o zodpoveda 300 mg tramadolu a 2 600 mg paracetamolu)
denne.

Interval medzi jednotlivymi davkami nema byt’ kratsi ako 6 hodin.

Tento liek sa za ziadnych okolnosti nema podavat’ dlhsie ako je absolitne nevyhnutné (pozri Cast’ 4.4).
Ak povaha a zavaznost’ ochorenia vyZzaduje opakované pouzitie alebo dlhodobu liecbu, je potrebné
zaviest’ pozorné a pravidelné sledovanie (s prestavkami v liecbe, ak je to mozné), aby sa urcilo, ¢i je
potrebné pokracovat’ v liecbe.

Pediatricka populacia
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Utinnost a bezpe&nost’ pouzitia kombinacie tramadolu a paracetamolu u deti mladsich ako 12 rokov
neboli stanovené. V tejto populdcii sa preto liecba tymto liekom neodporuca.

Starsi pacienti

Moze sa pouzit’ zvycajné davkovanie, hoci je potrebné poznamenat’, ze u dobrovol'nikov starsich ako
75 rokov bol elimina¢ny polcas tramadolu po peroralnom podani dlhsi o 17 %. U pacientov starSich
ako 75 rokov sa vzhl'adom na pritomnost’ tramadolu odporaca, aby minimalny interval medzi
jednotlivymi davkami nebol kratsi ako 6 hodin.

Pacienti s renalnou insuficienciou

Vzhl'adom na pritomnost’ tramadolu sa tento liek neodporuca pouzivat’ u pacientov s t'azkou renalnou
insuficienciou (klirens kreatininu < 10 ml/min). V pripade stredne t'azkej renalnej insuficiencie
(klirens kreatininu medzi 10 a 30 ml/min) sa ma interval medzi jednotlivymi davkami predizit

na 12 hodin. Ked’Ze tramadol sa hemodialyzou alebo hemofiltraciou odstratiuje len vel'mi pomaly,
zvycajne nie je potrebné podat’ davku po dialyze na udrzanie analgézie.

Pacienti s hepatalnou insuficienciou

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa kombinacia tramadolu a paracetamolu nema
pouzivat’ (pozri Cast’ 4.3). V pripade stredne tazkej poruchy funkcie pecene sa ma starostlivo zvazit
prediZenie davkovacieho intervalu (pozri ¢ast’ 4.4).

Sposob podévania

Tento liek je ureny len na peroralne pouzitie.

Tablety sa musia prehltnat’ veelku a zapit’ dostatocnym mnozstvom tekutiny. Nesmt sa rozlomit’,
drvit alebo zut'.

4.3 Kontraindikacie

Fixna kombinacia tramadolu a paracetamolu je kontraindikovana v nasledujucich pripadoch:

- precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.,

- akutna intoxikécia alkoholom, hypnotikami, centralne pdsobiacimi analgetikami, opioidmi
alebo psychotropnymi liekmi,

- u pacientov, ktori uzivaju inhibitory monoaminooxidazy, alebo v priebehu dvoch tyzdnov
od ich vysadenia (pozri Cast’ 4.5),

- tazka porucha funkcie pecene,

- epilepsia, ktora nie je dostato¢ne kontrolovana lie¢bou (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

- U dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich sa nema prekroc¢it’ maximalna davka
4 tabliet. Aby sa zabranilo neumyselnému predavkovaniu, pacientov je potrebné upozornit’, aby
neprekro¢ili odporiu¢ant davku a subezne neuzivali Ziadne d’alSie lieky obsahujlice paracetamol
(vratane vol'nopredajnych) alebo tramadol bez toho, ze by sa o tom poradili s lekarom.

- Tento liek sa neodportca pouzivat’ v pripade tazkej renalnej insuficiencie (klirens
kreatininu < 10 ml/min).

- Tento liek sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).
Riziko predavkovania paracetamolom je vysSie u pacientov s necirhotickym ochorenim pecene
zapri¢inenym konzumaciou alkoholu. V pripade stredne t'azkej poruchy funkcie pe¢ene sa ma
starostlivo zvazit prediZenie intervalu medzi jednotlivymi davkami.

- Pouzitie kombinacie tramadolu a paracetamolu sa neodporuca v pripade tazkej respiracnej
insuficiencie.

- Tramadol nie je vhodny na substitu¢ni lie¢bu pacientov zavislych od opioidov. Hoci tramadol
je agonista opioidnych receptorov, nedokaze potlacit’ abstinen¢né priznaky po vysadeni
morfinu.

- U pacientov lie¢enych tramadolom, ktori boli nachylni na vznik zachvatov ki¢ov alebo uzivali
in¢ lieky, ktoré znizuju zachvatovy prah, najmé selektivne inhibitory spatného vychytavania
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sérotoninu, tricyklické antidepresiva, centralne posobiace analgetika, alebo podstupovali
lokalnu anestéziu, boli hlasené kice. Pacienti s epilepsiou kontrolovanou liecbou alebo pacienti
nachylni na vznik zachvatov kf¢ov sa maju lie€it’ fixnou kombinaciou tramadolu a paracetamolu
iba v nevyhnutnych pripadoch. U pacientov lie¢enych tramadolom v odporucanych dédvkach
boli hlasené kr¢e. Uvedené riziko moze byt zvysené, ked’ davky tramadolu prekracuji hornt
hranicu odporacaného rozmedzia davok.

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

Sérotoninovy syndrom

Sérotoninovy syndrom, potencidlne zivot ohrozujuci stav, bol hlaseny u pacientov uzivajtcich
tramadol v kombinacii s inymi sérotoninergickymi liekmi alebo tramadol samostatne (pozri Casti 4.5,
4.8 a4.9).

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

Priznaky sérotoninového syndromu moézu zahifiat’ zmeny duSevného stavu, autonémnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky.

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

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy moézu sposobit’ 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.

Adrenélna insuficiencia

Opioidné analgetikd mozu prilezitostne sposobit’ reverzibilni adrenalnu insuficienciu vyzadujiicu
sledovanie a substitu¢nu liecbu glukokortikoidmi. K priznakom akutnej alebo chronickej adrenalnej
insuficiencie moze patrit’ napr. silna bolest’ brucha, nevol'nost” a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, znizena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

Riziko spojené s uzivanim sedativ, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieky:

Stibezné pouzivanie ZARACETU a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lieky, moze vyustit
do sedacie, utlmu dychania, komy a smrti. Vzhl'adom na tieto rizika siiCasné predpisovanie tychto
sedativ ma byt vyhradené pre pacientov, pre ktorych nie st mozné alternativne moznosti lieCby. Ak sa
trvanie liecby ma byt’ ¢o najkratsie.

Pacienti maji byt starostlivo sledovani, pokial’ ide o priznaky a symptémy respiracnej depresie a
sedacie. V tejto suvislosti sa dorazne odporuca informovat’ pacientov a ich opatrovatelov o tychto
symptoémoch (pozri ¢ast’ 4.5).

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podava subezne s flukloxacilinom kvoli zvySenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou anidnovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis),
najmid u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek, sepsou, podvyzivou 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 pecent. Ak ma pacient nedostatok tohto
enzymu alebo sa mu vobec netvori, nemusi sa dostavit’ primerany analgeticky Gc¢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 uc¢inkov intoxikacie
opioidmi uz pri bezne predpisovanych davkach.

Bezné priznaky intoxikacie opioidmi zahifiaju: zmétenost’, ospalost, plytké dychanie, z(zené
zrenicky, nevolnost’, vracanie, zapchu a stratu chuti do jedla. V zavaznych pripadoch to moze zahrnat’
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priznaky obehovej a respiracnej depresie, ktoré mozu ohrozit’ Zivot a vel'mi zriedkavo mézu sposobit’
smrt’. Zhrnutie odhadov prevalencie pacientov s velmi rychlym metabolizmom v réznych populaciach
sa uvadza nizsie:

Populacie Prevalencia (%)
Africka/Etiopska 29 %
Afroamericka 3,4% az6,5%
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 literatire boli uvedené spravy o tom, Ze tramadol podavany poopera¢ne detom po
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 podéva 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 neodporuca pouzivat’ u deti, ktoré mézu mat’ naruSenu respira¢nu funkciu vratane deti s
nervovosvalovymi poruchami, zadvaznymi srdcovymi alebo respiraénymi stavmi, infekciami hornych
dychacich ciest alebo pltc, pocetnou traumou alebo rozsiahlymi chirurgickymi postupmi. Tieto
faktory mozu zhorsit’ priznaky intoxikacie opioidmi.

Opatrenia pri uzivani

Moze vzniknlt’ tolerancia a fyzicka a/alebo psychicka zavislost’, dokonca aj pri terapeutickych
davkach.

Tolerancia, psychicka a fyzické zavislost’ sa moézu vyvinit’ hlavne pri dlhodobom uzivani. Klinicka
potreba analgetickej lieCby sa ma pravidelne prehodnocovat’ (pozri Cast’ 4.2). U pacientov zavislych od
opioidov a u pacientov, ktori maju v anamnéze zneuzivanie liekov alebo zavislost’ od lickov, ma liecba
trvat’ iba kratky Cas a prebiehat’ pod dohl'adom lekara.

Ked’ pacient uz nepotrebuje liecbu tramadolom, odporuca sa vysadit’ davku postupne s cielom vyhnat
sa abstinenénym priznakom.

Kombinacia tramadodlium-chlorid/paracetamol sa ma pouzivat’ s obozretnostou u pacientov

s poranenim lebky, u pacientov nachylnych na konvulzivne poruchy, u pacientov s poruchami
zl€ovych ciest, v stave Soku, v zmenenom stave vedomia z neznamych pricin, s problémami
ovplyviujicimi dychacie centrum alebo dychacie funkcie alebo so zvySenym intrakranialnym tlakom.

Predavkovanie paracetamolom moze u niektorych pacientov sposobit’” hepatotoxicitu.

Mozu sa vyskytnut abstinencné priznaky podobné tym, ktoré sa vyskytuji pocas vysadzovania
opiatov, dokonca aj pri terapeutickych davkach a kratkodobej liebe (pozri Cast’ 4.8). Abstinenénym
priznakom je mozné predist’ postupnym znizovanim davky pri ukoncovani lie¢by, najma v pripade
dlhodobej liecby. Zriedkavo boli hlasené pripady zavislosti od lieku a zneuzitia lieku (pozri Cast’ 4.8).
V jednej Stadii sa pri pouziti tramadolu pocas celkovej anestézie s enfluranom a oxidom dusnym
zvysilo riziko intraoperacného nadobudnutia vedomia. Pokym nebudu k dispozicii d’alsie udaje,

je potrebné vyhnut’ sa pouzitiu tramadolu v priebehu I'ahkej anestézie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné pouzitie s nasledujucimi liekmi je kontraindikované:
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Neselektivne inhibitory MAO kvoli riziku vzniku sérotoninového syndréomu: hnacka,
tachykardia, potenie, chvenie, zmédtenost’, dokonca aj koma.

Selektivne inhibitory MAO typu A (extrapolacia z neselektivnych inhibitorov MAQO) kvoli
riziku vzniku sérotoninového syndromu: hnacka, tachykardia, potenie, chvenie, zméatenost’,
dokonca aj koma.

Selektivne inhibitory MAO typu B kvoli priznakom centralnej excitacie pripominajucim
sérotoninovy syndrom: hnacka, tachykardia, potenie, chvenie, zmétenost’, dokonca aj koma.

V pripade nedavnej liecby inhibitormi MAO ma byt medzi jej ukonc¢enim a zacatim liecby
tramadolom ¢asovy odstup dvoch tyzdnov.

Subezné pouzitie s nasledujucimi liekmi sa neodporuca:

Alkohol, pretoze zvySuje sedativny u¢inok opioidnych analgetik. Vzhl'adom na ovplyvnenie
pozornosti moze byt nebezpecné viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je potrebné vyhnut’ sa
konzumacii alkoholickych napojov a liekov obsahujtcich alkohol.

Karbamazepin a iné induktory enzymov kvoli riziku zniZenej ucinnosti a kratSieho trvania
ucinku tramadolu v dosledku znizenych plazmatickych koncentracii.

ZmieSané agonisty-antagonisty (buprenorfin, nalbufin, pentazocin) kvéli znizeniu analgetického
ucinku kompetitivnou blokadou receptorov, ¢o je spojené s rizikom vzniku abstinen¢ného
syndromu.

SubezZné pouzitie, ktoré je potrebné zvazit':

Stbezné terapeutické uzivanie tramadolu a sérotoninergickych liekov, ako su selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI),
inhibitory spitného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI), inhibitory MAO (pozri ¢ast’ 4.3), tricyclické antidepresiva a
mirtazapin, moze vyvolat’ sérotoninovu toxicitu sérotoninovy syndrém, potencialne zivot
ohrozujuci stav (pozri Casti 4.4 a 4.8).

V ojedinelych pripadoch sa vyskytli hlasenia sérotoninového syndromu v ¢asovej suvislosti

s terapeutickym pouzitim tramadolu v kombinacii s inymi liekmi so sérotoninergickym
ucinkom, akymi st selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI) a triptany.
Priznakmi sérotoninového syndromu mézu byt napriklad zmétenost’, agitovanost’, horacka,
potenie, ataxia, hyperreflexia, myoklonia a hnacka.

Iné 6piové derivaty (vratane antitusik a liekov na substitu¢nu liecbu), benzodiazepiny

a barbituraty kvoli zvySenému riziku utlmu dychania, ktoré moéze byt smrtel'né v pripadoch
predavkovania.

Iné lieky s timivym uc¢inkom na centralny nervovy systém, napriklad iné 6piové derivaty
(vratane antitusik a liekov na substitu¢nu liecbu), barbituraty, benzodiazepiny, iné anxiolytika,
hypnotika, sedativne antidepresiva, sedativne antihistaminika, neuroleptika, centralne pdsobiace
antihypertenziva, talidomid a baklofén, pretoze tieto lieky mozu spdsobit’ zvyseny utlm aktivity
CNS. Vzhl'adom na ovplyvnenie pozornosti méze byt nebezpecné viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

Sedativa, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lieky:

Stucasné uzivanie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieky, zvySuje
riziko Utlmu, respiracnej depresie, komy a smrti v dosledku aditivneho tlmiaceho uc¢inku CNS.
Davka a trvanie sibezného uzivania maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Ak je to z medicinskeho hl'adiska vhodné, pocas stibezného podévania kombindcie tramadolu

a paracetamolu s latkami podobnymi warfarinu sa maji vykonavat’ pravidelné vysetrenia
protrombinového ¢asu, pretoze boli hldsené pripady zvySeného INR (medzinarodného
normalizovaného pomeru).

Iné lieCiva, o ktorych je zname, ze inhibuju CYP3 A4, ako napriklad ketokonazol a erytromycin,
mozu inhibovat’ metabolizmus tramadolu (N-demetylaciu) a pravdepodobne aj metabolizmus
aktivneho O-demetylovaného metabolitu. Klinicky vyznam tejto interakcie sa neskiimal.

Lieky, ktoré znizuji zachvatovy prah, ako napriklad bupropion, antidepresiva patriace

do skupiny inhibitorov spatného vychytavania sérotoninu, tricyklické antidepresiva

a neuroleptika, mozu pri subeznom pouziti s tramadolom zvysit riziko vzniku kfcov.
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Metoklopramid alebo domperidon mo6zu zvysit’ rychlost’ absorpcie paracetamolu
a cholestyramin moéze jeho absorpciu spomalit’.

- V obmedzenom pocte Stadii viedlo predoperaéné alebo pooperaéné podanie ondansetronu,
antagonistu 5-HT3 receptorov s antiemetickym ucinkom, k zvySenej potrebe tramadolu
u pacientov s pooperacnou bolest’ou.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Ked’Ze tento liek je fixnou kombinéciou lieciv zahfiiajucich tramadol, nema sa pouZzivat’ pocas
gravidity.

Udaje tykajuice sa paracetamolu:

Velké mnozstvo udajov od tehotnych Zien nepoukazuje na malformacnu ani feto/neonatalnu toxicitu.
Epidemiologické studie tykajlice 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 najnizSej ucinnej davke pocas najkratSej moznej doby a v najnizse;j
moznej frekvencii davkovania.

Udaje tykajiice sa tramadolu:

Tramadol sa nema pouzivat’ poc€as gravidity, pretoze k dispozicii nie st dostatocné tidaje

na zhodnotenie bezpecnosti tramadolu u gravidnych Zien. Tramadol podavany pred pérodom

alebo v priebehu porodu neovplyviuje kontraktilitu maternice. U novorodencov mdze vyvolat’ zmeny
dychovej frekvencie, ktoré zvycajne nie st klinicky vyznamné. Dlhodoba liecba pocas gravidity moze
viest’ k abstinenénym priznakom u novorodenca po narodeni ako nésledok navyku.

Dojcenie
Ked’ze tento liek je fixnou kombinaciou lieCiv zahfiajucich tramadol, nema sa uzivat’ pocas dojcenia.

Udaje tykajuce sa paracetamolu:

Paracetamol sa vylucuje do materského mlieka, ale v mnozstve, ktoré nie je klinicky vyznamné. Podla
dostupnych publikovanych tdajov dojéenie nepredstavuje kontraindikaciu u Zien, ktoré uzivaju
monokomponentné lieky obsahujice iba paracetamol.

Udaje tykajuce sa tramadolu:

Priblizne 0,1 % podanej davky tramadolu sa vyluc¢uje matke do materského mlieka. V obdobi tesne po
porode dojcené diet’a prijme 3 % z dennej az 400 mg davky peroralne podanej matke stanovenej podl'a
jej hmotnosti (¢o zodpoveda priemernému mnozstvu tramadolu). Z tohto dovodu sa tramadol nema
uzivat’ pocas laktacie alebo matka ma prerusit’ dojcenie pocas liecby tramadolom. PreruSenie dojéenia
zvycajne nie je potrebné po jednorazovej davke tramadolu.

Fertilita

Sledovanie lieku po uvedeni na trh nenaznacilo ovplyvnenie fertility tramadolom. Stadie na zvieratach
nepreukazali ovplyvnenie fertility tramadolom. S kombindciou tramadol a paracetamol neboli
vykonané ziadne $tadie ovplyvnenia fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tramadol moéZe sposobit’ ospanlivost’ alebo zavraty, ktorych intenzita méze byt’ vystupiiovana
alkoholom alebo inymi liekmi s timivym G¢inkom na CNS. V pripade ich vyskytu pacient nema viest’

vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
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Najcastejsie hlasené neZiaduce G¢inky pocas klinickych skuSani vykonanych s kombinaciou
paracetamol/tramadol boli nauzea, zavraty a somnolencia, ktoré sa pozorovali u viac ako
10 % pacientov.

Neziaduce reakcie su uvedené podla frekvencie vyskytu:
- vel'mi Casté (> 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)

- nezndme (z dostupnych tdajov).

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Nezname: hypoglykémia.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté: palpitacie, tachykardia, arytmia.

Poruchy ciev
Menej Casté: hypertenzia, ndvaly tepla.

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: zavraty, somnolencia.

Casté: bolest’ hlavy, chvenie.

Menej ¢asté: mimovolné svalové kontrakcie, parestézia, amnézia.
Zriedkavé: ataxia, kic¢e, porucha reci, synkopa.

Nezname: sérotoninovy syndrom

Psychické poruchy

Casté: zmitenost,, zmeny nalady (izkost’, nervozita, euféria), poruchy spanku.
Menej Casté: depresia, halucinacie, nocné mory.

Zriedkavé: zavislost’ od lieku, delirium.

Psychické poruchy hlasené v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh
Vel'mi zriedkavé: zneuzitie lieku.

Poruchy oka
Zriedkavé: rozmazané videnie, midza, mydriaza.

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: tinnitus.

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

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: nauzea.

Casté: vracanie, zapcha, sucho v ustach, hnac¢ka, bolest’ brucha, dyspepsia, flatulencia.
Menej Casté: dysfagia, meléna.

Laboratérne a funkéné vySetrenia
Menej Casté: zvySené hodnoty pecenovych transaminaz.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: nadmerné potenie, pruritus.
Menej Casté: kozné reakcie (napr. vyrazka, urtikaria).
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Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: albumintria, poruchy mocenia (dyziria a retencia mocu).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej Casté: triaska, bolest’ na hrudniku.

Hoci sa nasledujuce neziaduce Gc¢inky, o ktorych sa vie, Ze suvisia s podavanim tramadolu alebo
paracetamolu, nepozorovali pocas klinickych sktisani, ich vyskyt sa neda vylucit”:

Tramadol:

- Posturalna hypotenzia, bradykardia, kolaps (tramadol).

- V ramci sledovania po uvedeni tramadolu na trh sa zistili zriedkavé zmeny t¢inku warfarinu
vratane prediZenia protrombinového Gasu.

- Zriedkavé pripady: alergické reakcie s respiracnymi priznakmi (napr. dyspnoe,
bronchospazmus, piskoty, angioneuroticky edém) a anafylaxia.

- Zriedkavé pripady: zmeny chuti do jedla, motoricka slabost’ a ttlm dychania.

- Po podévani tramadolu sa moézu vyskytnit’ neziaduce Gc¢inky na psychiku, ktorych intenzita
a povaha sa u jednotlivych pacientov mozu ligit’ (v zavislosti od osobnosti pacienta a dizky
trvania liecby). Zahtiiajii zmeny nalady (zvycajne mierne povznesena nalada (euforia), obCas
rozladenost’ (dysforia)), zmeny v intenzite aktivity (zvyCajne zniZenie aktivity, obcas jej
zvySenie) a zmeny kognitivnych a senzorickych schopnosti (napr. poruchy rozhodovania
a vnimania).

- HIlasené bolo zhorsenie astmy, i ked’ pri¢inna stuvislost’ sa nestanovila.

- Mozu sa vyskytnut’ nasledujiice abstinencné priznaky podobné tym, ktoré sa vyskytuju pocas
vysadzovania opiatov: agitovanost,, uzkost, nervozita, insomnia, hyperkinéza, tremor
a gastrointestinalne priznaky. Dalsie priznaky, ktoré sa vel'mi zriedkavo pozorovali po ndhlom
ukonceni liecby tramaddlium-chloridom, zahfiiaju: zachvaty paniky, silnt tizkost’, halucinécie,
parestéziu, tinnitus a nezvycajné priznaky postihnutia CNS.

Paracetamol

- Neziaduce Gc¢inky paracetamolu su zriedkavé, ale moze sa vyskytnit’ precitlivenost’ vratane
koznej vyrazky. Hlasené boli pripady krvnych dyskrazii vratane trombocytopénie
a agranulocytdzy, ale nemuseli pri¢inne suvisiet’ s paracetamolom.

- Zaznamenali sa vel'mi zriedkavé pripady zavaznych koznych reakcii.

- Vyskytlo sa niekol’ko hlaseni, ktoré naznacuju, ze paracetamol mdze vyvolat
hypoprotrombinémiu, ked’ sa podava s latkami podobnymi warfarinu. V inych Studiach sa
protrombinovy ¢as nezmenil.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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 v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania fixnou kombindciou tramadolu a paracetamolu mézu priznaky zahtnat
prejavy a priznaky toxicity tramadolu alebo paracetamolu, alebo obidvoch tychto lieCiv.

Priznaky predavkovania tramadolu

Po intoxikacii tramadolom sa v zédsade ocakavaji podobné priznaky ako po predavkovani inymi
centralne pdsobiacimi analgetikami (opioidmi). Zahimaja hlavne midzu, vracanie, kardiovaskularny
kolaps, poruchy vedomia az komu, kiCe a Gtlm dychania az zastavenie dychania. Bol hlaseny aj
sérotoninovy syndrom.

Priznaky predavkovania paracetamolom
Predévkovanie moZze hrozit’ najmé malym det'om.
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Priznakmi predavkovania paracetamolom v prvych 24 hodinach su bledost, nauzea, vracanie,
nechutenstvo a bolest’ brucha. Poskodenie pecene sa moze prejavit’ v priebehu 12 az 48 hodin

po poziti. Mdzu sa vyskytnit’ abnormality metabolizmu glukozy a metabolicka aciddza. Pri tazke;j
otrave moze zlyhanie pecene progredovat’ do encefalopatie, komy a smrti. Akatne zlyhanie oblic¢iek
s akutnou tubularnou nekr6zou méze nastat’ aj bez pritomnosti tazkého poskodenia pecene. Hlasené
boli srdcové arytmie a pankreatitida.

K poskodeniu pecene moze dojst’ u dospelych, ktori uzili paracetamol v mnozstve rovnom alebo
vy$som ako 7,5 - 10 g. Usudzuje sa, ze nadmerné mnozstvo toxického metabolitu (ktory je zvyCajne
dostatocne detoxikovany glutationom pri uzivani beznych davok paracetamolu) sa ireverzibilne
naviaZe na tkanivo pecene.

Liecba v naliehavych pripadoch

- Okamzity prevoz na Specializované oddelenie.

- Podpora dychania a krvného obehu.

- Pred zaciatkom lieCby sa musia co najskor po predavkovani odobrat’ vzorky krvi na stanovenie
plazmatickej koncentracie paracetamolu a tramadolu a na vykonanie peceniovych testov.

- Pecenové testy sa maju vykonat’ pri prijati pacienta (po predavkovani) a opakovane kazdych
24 hodin. Zvyc€ajne sa pozoruju zvySené hodnoty peceniovych enzymov (AST, ALT), ktoré sa
upravia do jedného alebo dvoch tyzdiov.

- Je potrebné vyprazdnit’ zaludok tak, Ze sa u pacienta vyvold vracanie podrazdenim (ak je
pacient pri vedomi), alebo pomocou vyplachu zaludka.

- Maju sa zaviest’ podporné opatrenia ako zaistenie priechodnosti dychacich ciest a podpora
kardiovaskularnych funkcii; na zvratenie utlmu dychania sa ma pouzit’ naloxon, kice je mozné
zvladnut’ podanim diazepamu.

- Tramadol sa len vo vel'mi malej miere odstrafiuje zo séra hemodialyzou alebo hemofiltraciou.
Preto liecba akutnej intoxikacie fixnou kombinaciou tramadolu a paracetamolu samotnou
hemodialyzou alebo hemofiltraciou nie je vhodna na detoxikaciu.

Na zvladnutie predavkovania paracetamolom je nevyhnutnd okamzita lieCba. Aj ked’ u pacientov
chybaju zavazné skoré priznaky, musia byt neodkladne hospitalizovani, aby dostali okamziti lekarsku
pomoc, a kazdy dospely alebo dospievajuci, ktory v predchadzajucich 4 hodinach pozil priblizne

7,5 g paracetamolu alebo este viac, alebo kazdé diet’a, ktoré v predchadzajucich 4 hodinach pozilo

> 150 mg/kg paracetamolu, musi podstipit’ vyplach zaludka.

Koncentracia paracetamolu v krvi sa ma stanovit’ najskor po 4 hodinach od predavkovania, aby bolo
mozné zhodnotit’ riziko vzniku poskodenia pecene (pomocou nomogramu pre predavkovanie
paracetamolom). Moze byt potrebny peroralne podavany metionin alebo intravendzne podavany
N-acetylcystein (NAC), ktory ma priaznivy efekt pri podani najneskor do 48 hodin po predavkovani.
Intravendzne podavanie NAC ma najlepsi efekt, ked’ sa s nim za¢ne do 8 hodin po predavkovani.
NAC sa vSak ma zacat’ podavat’, aj ked’ uplynulo viac ako 8 hodin od predavkovania a v jeho
podavani sa mé pokracovat’ pocas celej doby liecby. Liecba NAC sa mé zacat’ okamzite,

ak je podozrenie na masivne predavkovanie. Musia byt dostupné vSeobecné podporné opatrenia.

Bez ohl'adu na hlasené mnozstvo pozitého paracetamolu sa ¢o najrychlejSie musi peroralne alebo
intravendzne podat’ antidotum paracetamolu, NAC, pokial’ mozno do 8 hodin od predavkovania.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 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 Cisty
neselektivny agonista opioidnych receptorov i, ¢ a k s vys$Sou afinitou k receptorom p.
Dalsie mechanizmy, ktoré prispievaju k jeho analgetickému ucinku, su inhibicia spétného
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vychytavania noradrenalinu v neurénoch a zvySovanie uvolfiovania sérotoninu. Tramadol ma
antitusicky t€¢inok. V Sirokom rozmedzi davok dosahujucich analgeticktl u¢innost’ nema tramadol,
na rozdiel od morfinu, tlmivy G¢inok na dychanie. Taktiez neovplyviiuje gastrointestinalnu motilitu.
Vplyv na kardiovaskularny systém je nepatrny. Predpoklada sa, Ze ti€innost’ tramadolu zodpoveda
jednej desatine az jednej Sestine u¢innosti morfinu.

Presny mechanizmus analgetickych vlastnosti paracetamolu nie je zndmy a moZe zahrnat centralne

a periférne ucinky.

Fixna kombin4cia tramadolu a paracetamolu je umiestnena na II. stupni analgetického rebricka WHO
(resp. rebricka lie¢by bolesti podl'a WHO) a lekar ju ma podl'a toho pouzivat.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol sa poddva vo forme racemickej zmesi a v krvi st zistené [-] a [+] formy tramadolu a jeho
metabolit M1. Hoci sa tramadol po podani rychlo absorbuje, jeho absorpcia je pomalsia (a jeho polcas
je dlhsi) ako absorpcia paracetamolu.

Po jednorazovom peroralnom podani tablety obsahujucej tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg) sa
maximalna plazmatickd koncentracia 64,3/55,5 pg/ml [(+)-tramadol/(-)-tramadol] a 4,2 pg/ml
(paracetamol) dosiahne po 1,8 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] a 0,9 h (paracetamol). Priemerny
eliminaény poléas (t12) je 5,1/4,7 h [v pripade (+)-tramadolu/(-)-tramadolu] a 2,5 h (v pripade
paracetamolu).

Pocas farmakokinetickych stadii u zdravych dobrovol'nikov sa po jednorazovom a opakovanom
peroralnom podani fixnej kombinécie tramadolu a paracetamolu nepozorovali ziadne klinicky
vyznamné zmeny v kinetickych parametroch tychto lie¢iv v porovnani s kinetickymi parametrami
samostatne podanych lieCiv.

Absorpcia

Tramadol vo forme racemickej zmesi sa po peroralnom podani rychlo a takmer uplne absorbuje.

Po jednorazovom podani 100 mg davky je priemerna absoliitna biologicka dostupnost’ priblizne 75 %.
Po opakovanom podavani je biologickéd dostupnost’ zvySena a dosahuje priblizne 90 %.

Po peroralnom podani fixnej kombinacie tramadolu a paracetamolu je absorpcia paracetamolu rychla
a takmer Uiplna a prebieha hlavne v tenkom ¢reve. Maximalna plazmaticka koncentracia paracetamolu
sa dosiahne v priebehu jednej hodiny a nie je ovplyvnena sibeznym podanim tramadolu.

Peroralne podanie fixnej kombinacie tramadolu a paracetamolu s jedlom nema vyznamny vplyv
na maximalnu plazmatickll koncentraciu ani na rozsah absorpcie tramadolu ¢i paracetamolu, a preto sa
tento liek mdze uzivat nezavisle od prijmu jedla.

Distribticia

Tramadol ma vysoku afinitu k tkanivam (Vg =203 + 40 1). Jeho vézba na plazmatické bielkoviny je
priblizne 20 %.

Paracetamol sa zrejme v rozsiahlej miere distribuuje do vacsiny telesnych tkaniv okrem tukového.
Jeho zdanlivy distribu¢ny objem je priblizne 0,9 I/kg. Relativne malé cast’ (priblizne 20 %)
paracetamolu sa viaZe na plazmatické bielkoviny.

Biotransformdcia
Tramadol sa po peroralnom podani intenzivne metabolizuje. Priblizne 30 % davky sa vylu¢i mocom
vo forme nezmeneného lieciva, kym 60 % davky sa vylaci vo forme metabolitov.

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

a N-demetylaciou (katalyzovanou CYP3A) na metabolit M2. M1 sa d’alej metabolizuje
N-demetylaciou a konjugaciou s kyselinou glukurénovou. Polcas eliminacie M1 z plazmy je 7 hodin.
Metabolit M1 ma analgetické vlastnosti a je ucinnejsi ako vychodiskova latka. Plazmatické
koncentracie M1 st niekol’kondsobne nizsie ako plazmatické koncentracie tramadolu a miera, akou
prispieva ku klinickému tc¢inku, sa pri opakovanom podavani pravdepodobne nemeni.
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Inhibicia jedného alebo oboch typov izoenzymov CYP3A4 a CYP2D6, ktora je sucastou
biotransformacie tramadolu, m6ze mat’ vplyv na koncentraciu tramadolu v plazme alebo jeho aktivny
metabolit.

Paracetamol sa metabolizuje predovsetkym v peceni dvomi hlavnymi metabolickymi cestami:
glukuronidaciou a sulfaciou. Druha menovana cesta méze byt’ rychlo saturovana pri davkach vyssich
ako terapeutické davky. Mala cast’ (menej ako 4 %) sa metabolizuje prostrednictvom

cytochromu P450 na aktivny intermediarny produkt (N-acetyl benzochindnimin), ktory je, pri uzivani
beznych davok, rychlo detoxikovany redukovanym glutationom a po konjugécii s cysteinom

a kyselinou merkapturovou sa vylu¢uje mocom. Poc¢as masivneho predavkovania je vSak mnozstvo
tohto metabolitu zvysené.

Eliminécia

Tramadol a jeho metabolity sa eliminuju hlavne oblickami. U dospelych je polcas paracetamolu
priblizne 2 az 3 hodiny. Polcas paracetamolu je kratsi u deti a mierne dlhsi u novorodencov

a u pacientov s cirh6zou. Paracetamol sa eliminuje hlavne prostrednictvom davkovo zavislej tvorby
derivatov glukuronidovych a sulfatovych konjugatov. Menej ako 9 % paracetamolu sa vyluci

v nezmenenej forme mo¢om. Pri renalnej insuficiencii je pol¢as obidvoch lie¢iv predizeny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Neuskutocnila sa ziadna predklinicka studia s fixnou kombinaciou (tramadol a paracetamol)
hodnotiaca jej karcinogénne alebo mutagénne uc¢inky alebo jej vplyv na fertilitu.

U potomstva potkanov peroralne lieCenych kombinaciou tramadol/paracetamol sa nepozoroval ziadny
teratogénny uc¢inok, ktory mozno prisudit’ tomuto lieku.

Preukazalo sa, Ze kombinacia tramadol/paracetamol mala embryotoxické a fetotoxické ucinky

u potkanov pri podavani davky spdsobujuce;j toxicitu u zvieracich matiek (50/434 mg/kg
tramadol/paracetamol), t. j. pri 8,3-nasobku maximalnej terapeutickej davky pre l'udi. Pri podavani
tejto davky sa nezistil ziadny teratogénny ucinok. Toxické posobenie na embryo a plod ma za
nasledok znizent telesnti hmotnost’ plodu a zvySeny vyskyt nadpocetnych rebier. Nizsie davky, ktoré
sposobuju menej zdvaznu toxicitu u zvieracich matiek (10/87 a 25/217 mg/kg tramadol/paracetamol),
nemali za nasledok toxické ucinky na embryo alebo plod.

Vysledky S$tandardnych testov mutagenity neodhalili potencialne genotoxické riziko tramadolu
pre l'udi.

Vysledky stadii karcinogenity nesvedcia o potencialnom riziku tramadolu pre l'udi.

V studiach na zvieratach sa pri podavani vel'mi vysokych davok tramadolu zistil vplyv na vyvoj
organov, osifikaciu a neonatalnu mortalitu, ktory suvisel s toxicitou u zvieracich matiek. Fertilita,
reproduk¢énd vykonnost’ a vyvoj potomstva neboli ovplyvnené. Tramadol prechadza placentou.
Nezistil sa ziadny vplyv na fertilitu po peroralnom podavani tramadolu v davkach do 50 mg/kg

u potkanich samcov a do 75 mg/kg u potkanich samic.

Rozsiahle skiimania nepreukazali vyznamné genotoxické riziko paracetamolu podavaného
v terapeutickych (t. j. netoxickych) davkach.

Dlhodobé stadie na potkanoch a mysiach nepriniesli ziadne dokazy o vyznamnych tumorogénnych
ucinkoch terapeutickych (netoxickych) davok paracetamolu.

Nie st k dispozicii konvenéné Stadie, v ktorych sa pouzivaju v stcasnosti akceptované normy pre
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.

Stadie na zvieratach a rozsiahle skisenosti u 'udi doteraz nepriniesli ziadne dokazy o reprodukcne;j
toxicite.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
praskova celul6za (E460)

predzelatinovany Skrob

kukuri¢ny skrob

sodna sol’ karboxymetylskrobu (typ A)
stearat horecnaty (E470b)

Obalova vrstva tablety:
oxid titanicity (E171)
makrogol

mastenec (E553b)

zIty oxid Zelezity (E172).

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovéavanie. Uchovavajte v p6vodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

ZARACET 75 mg/650 mg, filmom obalené tablety st balené v PVC/PVDC/AI blistroch.
Papierova skatul’ka obsahuje 2, 3 alebo 5 blistrov po 10 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BELUPO, s.r.o.

Cukrova 14

811 08 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO

65/0382/18-S

12



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/01194-ZIB

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12. decembra 2018
Détum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

08/2023
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