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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg
tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 37,5 mg tramadolium-chloridu a 325 mg paracetamolu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Popis produktu: takmer biele okrthle tablety s deliacou ryhou, priemeru 12 mm.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ah$ie prehltnut’ a nesltizi na rozdelenie na rovnaké
davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg je indikovany na symptomatickt liecbu strednej az silnej
bolesti.

Pouzitie Tramadol/Paracetamolu Xantis 37,5 mg/325 mg ma byt vyhradené pacientom, ktorych stredna az
silna bolest’ vyzaduje kombindciu tramadolu a paracetamolu (pozri tiez Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Dospeli a dospievajuci (12 rokov a starsi)

Pouzitie Tramadol/Paracetamolu Xantis 37,5 mg/325 mg ma byt vyhradené pacientom, ktorych stredna az
silna bolest’ vyzaduje kombinaciu tramadolu a paracetamolu.

Davkovanie sa musi upravit’ podla intenzity bolesti a podl'a individualnej vnimavosti pacienta. VSeobecne
sa na lieCbu bolesti mé zvolit’ najniz$ia mozna U¢innd davka.

Uvodna odpora¢ana davka su dve tablety Tramadol/Paracetamolu Xantis 37,5 mg/375 mg. Dalsie davky sa
mozu podat’, ako je potrebné, neprekracujic 8 tabliet za den (ekvivalent 300 mg tramadolu a 2 600 mg
paracetamolu).

Davkovaci interval nema byt kratsi ako 6 hodin.

Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg sa za ziadnych okolnosti nema podavat’ dlhsie, ako je
striktne nevyhnutné (pozri tiezZ ¢ast’ 4.4). Ak sa v dosledku podstaty a zdvaznosti choroby vyzaduje
opakované pouzitie alebo dlhodoba lie¢ba Tramadol/Paracetamolom Xantis 37,5 mg/325 mg, potom sa
ma uskutocnit’ starostlivé, pravidelné sledovanie (ak je to mozné s prestavkami v liecbe), aby sa zistilo, ¢i
je pokracovanie lieCby nevyhnutné.
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Pediatricka populacia
U deti mladsich ako 12 rokov sa ucinné a bezpe¢né pouzitie Tramadol/Paracetamolu Xantis
37,5 mg/325 mg nestanovilo. LieCba tejto populacie sa preto neodporuca.

Starsi pacienti

Uprava davkovania zvy&ajne nie je potrebna u pacientov mladsich ako 75 rokov bez klinickych prejavov
renélnej alebo hepatalnej insuficiencie. U pacientov star§ich ako 75 rokov mbze byt prediZena eliminacia.
Preto je v nevyhnutnych pripadoch potrebné prediZit interval davkovania lieku podl'a potrieb pacienta.

Rendalna insuficiencia/dialyza a porucha funkcie pecene
U pacientov s renalnou a/alebo hepatdlnou insuficienciou je elimindcia tramadolu predlzena. U tychto
pacientov je potrebné podla ich potrieb starostlivo zvazit’ predlzenie intervalu medzi davkami.

Sposob podavania
Peroralne podavanie.
Tablety sa maju prehltnut’ celé s dostatocnym mnozstvom tekutiny. Nesmu sa lamat’ alebo zut’.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

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

- Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg sa nema podavat’ pacientom, ktori sucasne uzivaju
inhibitory MAO alebo v priebehu 14 dni po ich vysadeni (pozri Cast 4.5),

- zavazna porucha funkcie pecene,

- lie¢bou nekontrolovana epilepsia (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

U dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich sa maximalna davka 8 tabliet
Tramadol/Paracetamolu Xantis 37,5 mg/325 mg nesmie prekrocit’. Aby sa zabranilo neimyselnému
predavkovaniu, pacienti maju byt upozorneni, ze bez pokynu lekara nemaji prekrocit’ odportic¢anu davku
a nemaju subezne pouzivat’ ziadny iny paracetamol (vratane vol'nopredajného) alebo lieky obsahujtce
tramadolium-chlorid.

Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg sa pri zavaznej insuficiencii obli¢iek (klirens kreatininu
< 10 ml/min) neodporuca.

Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg sa nema pouzivat’ pri zavaznej poruche funkcie pecene
(pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s necirhotickym alkoholovym ochorenim pe¢ene su vacsie rizika
predavkovania paracetamolom. V stredne zavaznych pripadoch sa ma starostlivo zvazit' prediZenie
davkovacieho intervalu.

Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg sa neodporica pri zavaznej respiracnej insuficiencii.

Tramadol nie je vhodny ako substiticia u pacientov zavislych na opioidoch. I ked’ je tramadol agonista
opioidov, nemdze potlacit’ priznaky z vysadenia morfinu.

Kr¢e boli zaznamenané u pacientov lieCenych tramadolom, ktori boli nachylni k zachvatom alebo uzivali
iné lieky, ktoré znizuju prah pre vznik ki€¢ov, obzvlast selektivne inhibitory spétného vychytavania
sérotoninu, tricyklické antidepresiva, antipsychotika, centralne posobiace analgetika alebo lokalne
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anestetika. Epilepticki pacienti kontrolovani lie€bou alebo pacienti nachylni ku kf¢om sa maju lie¢it
Tramadol/Paracetamolom Xantis 37,5 mg/325 mg iba za nevyhnutnych okolnosti. U pacientov
uzivajucich tramadol v odporti€¢anych davkach sa zaznamenali kf¢e. Riziko sa mbze zvysit, ked’ davky
tramadolu presahuji odporacany horny limit davky.

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

Sérotoninovy syndrom

Sérotoninovy syndrom, potencidlne zivot ohrozujuci stav, bol hldseny u pacientov uzivajucich tramadol v
kombinécii s inymi sérotoninergickymi liekmi alebo tramadol samostatne (pozri Casti 4.5, 4.8 a 4.9). Ak je
klinicky opodstatnené subezna liecba inymi sérotoninergickymi liekmi, odporuca sa pozorné sledovanie
pacienta, najmi na zaciatku liecby a pri zvySovani davky. Priznaky sérotoninového syndrému moézu
zahiat’ zmeny dusevného stavu, autonomnu 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 zvy¢ajne prinasa rychle zlepsenie.

Opatrenia pri pouzivani

Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg sa ma pouzivat’ so zvySenou opatrnost’ou u pacientov
zavislych na opioidnych alkaloidoch alebo u pacientov s irazom hlavy, u pacientov nadchylnych ku
konvulzivnym poruchdm, porucham ZI¢ovych ciest, v Sokovom stave, v pozmenenom stave vedomia
z neznamych pricin, s problémami ovplyvitujucimi centrum dychania alebo dychaciu funkciu alebo so
zvySenym intrakranialnym tlakom.

Predavkovanie paracetamolom mo6ze u niektorych pacientov sposobit’” hepatotoxicitu.

Tramadol v terapeutickych davkach ma potencial spdsobit’ priznaky z vysadenia. Zriedkavo sa
zaznamenali pripady zavislosti a abuzus (pozri Cast’ 4.8).

Mozu sa vyskytnut’ priznaky z vysadenia podobné tym, ktoré sa vyskytuju po¢as vysadenia opiatov (pozri
Cast’ 4.8).

V jednej Stadii sa pri pouziti tramadolu pocas celkovej anestézie s enfluranom a oxidom dusnym
zaznamenalo vystupniovanie intraoperacného navratu k vedomiu. Az kym nebudu dostupné d’alSie
informadcie, je potrebné sa pouzitiu tramadolu pocas planovanej 'ahkej anestézie vyhnut'.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné pouzitie je kontraindikované s nasledujicimi latkami

. Neselektivne inhibitory MAO

Riziko sérotoninového syndromu: hnacka, tachykardia, potenie, chvenie, zmétenost,, dokonca koéma.
. A-selektivne inhibitory MAO

Extrapolécia z neselektivnych inhibitorov MAO.

Riziko sérotoninového syndromu: hnacka, tachykardia, potenie, chvenie, zmétenost,, dokonca kdma.
= B-selektivne inhibitory MAO

Priznaky centralnej excitacie vyvolavajuce sérotoninovy syndrom: hnacka, tachykardia, potenie, chvenie,
zmitenost’, dokonca koma.

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

Neodporuca sa siibezné pouzitie s nasledujucimi latkami
. Alkohol
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Alkohol zvySuje sedativny uc¢inok opioidnych analgetik.
Ucinok na bdelost’ m6ze vedenie vozidiel a obsluhu strojov urobit’ nebezpecnymi.
Vyhnut sa uzivaniu alkoholickych napojov a liekov obsahujucich alkohol.

. Karbamazepin a iné induktory enzymov
Riziko zniZenej G€innosti a kratSieho trvania kvoli znizenej plazmatickej koncentracii tramadolu.
. Agonisty-antagonisty opioidov (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)

Znizenie analgetického uc¢inku kompetitivnym blokujucim u¢inkom na receptoroch s rizikom vyskytu
syndromu z vysadenia.

Stubezné pouzitie, ktoré je potrebné zvazit

. Stbezné terapeutické uzivanie tramadolu a sérotonergickych liekov ako st selektivne inhibitory
spitného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spdtného vychytévania sérotoninu
a noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (pozri Cast’ 4.3), tricyklické antidepresiva a mirtazapin
modze vyvolat’ sérotoninovy syndrom, potencialne Zivot ohrozujuci 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 utlmu dychania, ktoré méze byt fatalne.
. Iné centralne tlmivé lieky, ako su derivaty opioidov (vratane antitusickych liekov a substitu¢nych

rezimov), barbituraty, benzodiazepiny, iné anxiolytika, hypnotika, sedativne antidepresiva,
sedativne antihistaminika, neuroleptika, centralne pdsobiace antihypertenziva, talidomid a baklofén.
Tieto lieky mozu spdsobit zvyseny centralny utlm. Uginok na bdelost moZe vedenie motorovych
vozidiel a obsluhu strojov urobit’ nebezpecnymi.

] Ked’ sa podava Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg sucasne s latkami podobnymi
warfarinu, ma sa, ak je to medicinsky vhodné, vykonavat’ periodické hodnotenie protrombinového
¢asu z dovodu hléaseni o zvysenom INR.

= Iné lieky, ktoré inhibujit CYP3 A4, ako su ketokonazol a erytromycin, mdzu inhibovat’
metabolizmus tramadolu (N-demetylaciu), pripadne tiez metabolizmus aktivnych
O-demetylovanych metabolitov. Klinickd zavaznost’ takejto interakcie sa neStudovala.

. Tramadol moze vyvolat’ kice a zvysit’ potencial pre vznik kicov u tychto liekov: selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
a noradrenalinu (SNRI), tricyklické antidepresiva, antipsychotika a d’alSie lieky znizujuce prah pre
vznik ki¢ov (ako je napr. bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

. Rychlost” absorpcie paracetamolu moze byt zvySend metoklopramidom alebo domperidonom
a redukovana cholestyraminom.
. V obmedzenom pocte skusani predoperacnej alebo pooperacnej aplikacie antiemetického 5-HT3

antagonistu ondansetronu vzrastla potreba tramadolu u pacientov s pooperacnymi bolestami.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Ked’ze Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg je fixnou kombinaciou lieiv zahfiajicich
tramadol, nema sa pouzivat’ v gravidite.

Udaje tpkajiice sa paracetamolu
Epidemiologické stadie pouzitia v gravidite u I'udi nepreukézali skodlivé ucinky sposobené
paracetamolom pouzivanym v odportacanych davkach.

Udaje tykajiice sa tramadolu

Tramadol sa nema uZzivat’ pocas gravidity, pretoze neexistuje dostato¢ny dokaz schopny stanovit’
bezpecnost’ tramadolu u gravidnych Zien. Tramadol podavany pred a po¢as porodu neovplyviiuje
kontraktilitu maternice. U novorodencov moze vyvolat’ zmeny rychlosti dychania, ktoré zvy¢ajne nie st
klinicky relevantné. Dlhodoba liecba pocas gravidity moze viest' k priznakom z vysadenia u novorodenca
po porode ako nasledok navykovosti.
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Dojcenie
KedZe Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg je fixnou kombinaciou liec¢iv zahinajucich
tramadol, nema sa uzivat’ pocas doj¢enia.

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
Tramadol a jeho metabolity sa nasli v malych mnozstvach v materskom mlieku. Diet'a moze uzit’
okolo 0,1 % davky podanej matke. Tramadol sa nema uzivat’ pocas dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tramadol moéze sposobit’ ospalost’ alebo zavraty, ktoré sa mézu stupnovat’ alkoholom alebo inymi CNS
tlmivymi latkami. Ak sa prejavi tento vplyv, pacient nema viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce tcinky zoradené podl'a frekvencie st uvedené nizsie za pouZitia nasledujucej konvencie:
Vel'mi c¢asté (> 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 (nemozno stanovit’ z dostupnych udajov).

Najcastejsie hlasené neziaduce tcinky pocas klinickych skusani uskutocnenych s kombinaciou
paracetamol/tramadol boli nauzea, zavraty a spavost’, pozorované u viac ako 10 % pacientov.

Psychické poruchy

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

Zriedkaveé: liekova zavislost

Poruchy nervového systému

Velmi casté: zavraty, spavost

Casté: bolest hlavy, chvenie

Menej casté: mimovol'né svalové kontrakcie, parestézia, tinitus
Zriedkavé: ataxia, kiCe

Nezname. sérotoninovy syndrém

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej casté: hypertenzia, palpitacie, tachykardia, arytmia

Sledovanie po uvedeni lieku na trh

Psychické poruchy
Velmi zriedkavé: abuzus

Poruchy oka
Zriedkavé: neostré videnie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Menej caste: dyspnoe
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Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi casté: nauzea

Casté: vracanie, zapcha, suchost’ v istach, hnacka, bolest’ brucha, dyspepsia, flatulencia
Menej casté: dystagia, meléna

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest
Menej casté: zvysenie pecenovych transaminaz

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: potenie, pruritus
Menej casté: kozné reakcie (napr. vyrazky, urtikéria)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej casté: albumindria, poruchy mocenia (dyzuria a retencia mocu)

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Nezname: hypoglykémia

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

Hoci sa pocas klinickych skisani nepozorovali nasledujice neziaduce ucinky, ktoré suvisia s podavanim
tramadolu alebo paracetamolu, neda sa ich vyskyt vylucit:

Tramadol

Posturalna hypotenzia, bradykardia, kolaps.

Postmarketingové sledovanie tramadolu odhalilo zriedkavé zmeny uéinku warfarinu, vratane prediZenia
protrombinového Casu.

Zriedkavé pripady: alergické reakcie s respira¢nymi priznakmi (napr. dyspnoe, bronchospazmus,
dychavic¢nost’, angioneuroticky edém), anafylaxia,zmeny chuti, motoricka slabost’ a itlm dychania.

Po podani tramadolu sa mézu vyskytnut’ psychické vedl'ajsie ucinky, ktorych charakter a intenzita sa
individudlne menia (v zavislosti od osobnosti a dizky liegby). Tieto uginky zahffiaju zmeny nalady
(zvycajne povznesend ndlada, 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.

Mozu sa vyskytnut’ nasledovné priznaky reakcii z vysadenia, podobné tym, ktoré sa vyskytuji pocas
vysadenia opidtov: vzrusenie, uzkost’, nervozita, nespavost’, hyperkinéza, tremor a gastrointestinalne
priznaky. Vel'mi zriedkavo sa vyskytli nasledovné iné symptomy, ked’ sa tramadolium-chlorid nahle
prestal uzivat: panické ataky, zavazna tzkost’, halucinacie, parestézia, tinitus a neobvyklé CNS
symptomy.

Paracetamol

Neziaduce U¢inky paracetamolu st zriedkavé, ale méze sa vyskytnut’ hypersenzitivita, vratane koznych
vyrazok. Hlasené boli vel'mi zriedkavé pripady zavaznych koznych reakcii. Zaznamenali sa poruchy
krvotvorby, vratane trombocytopénie a agranulocytdzy, ktoré sa vSak nevyhnutne pri¢inne nevzt'ahuji
k paracetamolu.

Niekol’ko hlaseni naznacuje, ze paracetamol méze vyvijat’ hypoprotrombinémiu, ked’ sa

podava s lie¢ivami podobnymi warfarinu. V inych §tadiach sa protrombinovy ¢as nemenil.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie 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

Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg je fixnou kombinéciou lie¢iv. V pripade predavkovania
modzu priznaky zahtiat’ znaky a priznaky toxicity tramadolu alebo paracetamolu alebo oboch tychto lieciv.

Priznaky predavkovania tramadolom

Pri intoxikécii tramadolom sa v zasade o¢akavaji podobné priznaky ako u inych centralne pdsobiacich
analgetik (opioidov). Tieto ucinky zahinaju predovsetkym miodzu, vracanie, kardiovaskularny kolaps,
poruchy vedomia az po komu, ki¢e a respiracny utlm az po zastavenie dychania.

Bol hlaseny aj sérotoninovy syndrom.

Priznaky predavkovania paracetamolom

Predavkovanie sa tyka najmi malych deti. Symptoémy preddvkovania paracetamolom v prvych

24 hodinach su bledost, nevol'nost’, vracanie, nechutenstvo a bolest’ brucha. Poskodenie pecene sa moze
objavit’ 12 az 48 hodin po uziti. M6zu sa vyskytnit’ abnormality gluk6zového metabolizmu a metabolicka
acidoza. Pri zavaznej otrave sa mdze posSkodenie pecene vyvinut' do encefalopatie, komy a smrti. Akttne
renalne zlyhanie s aktitnou tubulérnou nekrézou sa moéze rozvinut’ dokonca za nepritomnosti zavazného
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 peceiiové tkanivo.

Zachranna liecba

Okamzity presun na $pecializovant jednotku.

Podpora dychacich a obehovych funkcii.

Pred zacatim lieCby sa musia ¢o najskor po predavkovani odobrat’ vzorky krvi na meranie plazmatickej
koncentracie paracetamolu a tramadolu a vykonanie pecenovych testov.

Pecenové testy sa vykonaji na zaciatku (predavkovania) a opakovane kazdych 24 hodin. Zvycajne sa
pozoruje zvysenie hepatalnych enzymov (AST, ALT), ktoré sa po jednom alebo dvoch tyzdioch
normalizuje.

Vyprazdnit’ zaludok 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 utlmu sa mé pouzit’ naloxon; kf¢e sa mézu
kontrolovat’ diazepamom.

Tramadol sa hemodialyzou alebo hemofiltraciou zo séra eliminuje minimalne. Preto lie¢ba akutnej
intoxikacie Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg len hemodialyzou alebo hemofiltraciou nie je
vhodna na detoxikaciu.

Okamzita liecba je v starostlivosti pri preddvkovani paracetamolom podstatnd. Pacienti sa musia urgentne
hospitalizovat’ na okamzité oSetrenie i napriek nedostatku vyznamnych v¢asnych priznakov a kazdy
dospely alebo dospievajtci, ktory uzil okolo 7,5 g alebo viac paracetamolu v predchadzajtcich

4 hodinach, alebo kazdé dieta, ktoré uzilo > 150 mg/kg paracetamolu v predchédzajticich 4 hodinach,
musi podstupit’ 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
predavkovania paracetamolom). M6ze sa vyzadovat podavanie peroralneho metioninu alebo
intravenozneho N-acetylcysteinu (NAC), ktoré mézu mat’ priaznivy ucinok az do aspon 48 hodin po
predavkovani.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Podavanie intraven6zneho NAC je najpriaznivejSie, ked’ sa za¢ne do 8 hodin od uzitia nadmernej davky.
Avsak NAC sa ma podat’ aj vtedy, ked’ je ¢as podania vys$si ako 8 hodin po predavkovani a ma
pokracovat’ v priebehu celého terapeutického postupu. Lie¢ba NAC musi zacat’ ihned’, ked’ je podozrenie
na masivne predavkovanie. Musia byt dostupné vSeobecné podporné opatrenia.

Bez ohl'adu na hlasené mnozstvo uzitého paracetamolu, antidotum paracetamolu, NAC, sa ma podat’
peroralne alebo intravenozne ¢o najrychlejsie ako je to mozné. Ak je to mozné, do 8 hodin po
predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, opioidy v kombinacii s neopioidnymi analgetikami,
ATC kod: NO02AJ13

ANALGETIKA

Tramadol je opioidné analgetikum, ktoré posobi na centralny nervovy systém. Tramadol je Cisty
neselektivny agonista 1, 0 a kK opiodnych receptorov s vyssou afinitou k p receptorom. Iné mechanizmy,
ktoré prispievaju k jeho analgetickému ucinku st inhibicia spidtného neuronalneho vychytavania
noradrenalinu a zlepsenie uvolfiovania sérotoninu. Tramadol mé antitusicky u¢inok. Siroky rozsah
analgetickych davok tramadolu nema na rozdiel od morfinu timivy i€¢inok na dychanie. Podobne sa
nemeni ani gastrointestinalna motilita. U&inok na kardiovaskularny systém je oby&ajne slaby. Sila
tramadolu sa stanovila na jednu desatinu az jednu $estinu morfinu.

Presny mechanizmus analgetickych vlastnosti paracetamolu je nezndmy a moZze zahtiiat’ centralne

a periférne ucinky.

Tramadol/paracetamol 37,5 mg/325 mg je vo WHO rebricku bolesti zaradeny ako analgetikum II. stupna
a lekér ho musi podl’a toho vyuzivat'.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Tramadol sa poddva 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 pol¢as dlhsi) ako

u paracetamolu.

Po jednorazovom peroralnom podani tablety tramadolu/paracetamolu (37,5 mg/325 mg) sa dosiahli
maximalne plazmatické koncentracie 64,3/55,5 ng/ml [(+)-tramadol/(-)-tramadol] po 1,8 hodine

a 4,2 pg/ml (paracetamol) po 0,9 hodine. Priemerné elimina¢né polcasy ti» su 5,1/4,7 hod. [(+)-tramadol/(-
)-tramadol] a 2,5 hod. (paracetamol).

Pocas farmakokinetickych $tudii sa po jednorazovom a opakovanom peroralnom podani
tramadolu/paracetamolu 37,5 mg/325 mg zdravym dobrovol'nikom nepozorovala ziadna klinicky
vyznamna zmena kinetickych parametrov kazdého jednotlivého lieCiva v porovnani s parametrami lieciv
pouzivanych samostatne.

Absorpcia
Racemat tramadolu sa po peroralnom podani rychlo a takmer Uplne absorbuje. Priemerna absoltitna

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 tramadolu/paracetamolu 37,5 mg/325 mg je absorpcia paracetamolu rychla a skoro
uplna, a prebicha prevazne v tenkom ¢reve. Maximalne plazmatické koncentracie paracetamolu sa
dosiahnu za hodinu a nie st ovplyvnené subeznym podanim tramadolu.

Peroralne podanie tramadolu/paracetamolu 37,5 mg/325 mg s jedlom nema vyznamny vplyv na
maximalnu plazmaticka koncentraciu alebo rozsah absorpcie bud’ tramadolu alebo paracetamolu, preto
Tramadol/Paracetamol Xantis 37,5 mg/325 mg sa moze podavat nezavisle od prijmu jedla.
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Distribticia

Tramadol mé vysokt afinitu k tkanivam (Vgag= 203 £ 40 1). Védzba na plazmatické bielkoviny je
okolo 20 %.

Ukazuje sa, Ze paracetamol sa znacne distribuuje do vacsiny telesnych tkaniv okrem tukového. Jeho
zdanlivy distribu¢ny objem je okolo 0,9 I’kg. Na plazmatické proteiny sa viaze relativne malé cast’
(~ 20 %) paracetamolu.

Biotransformdcia

Tramadol sa po peroralnom podani extenzivne metabolizuje. Okolo 30 % déavky sa vyluc¢uje 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 konjugéciou s kyselinou glukurénovou. Plazmaticky eliminac¢ny pol¢as M1 je 7 hodin. Metabolit M1 ma
analgetické vlastnosti a je uc¢innejsi nez povodny liek. Plazmatické koncentracie M1 st niekol’kondsobne
nizsie ako tramadolu a ich prinos ku klinickému tucinku sa pravdepodobne opakovanym podanim nemeni.
Paracetamol sa metabolizuje hlavne v peceni dvomi hlavnymi hepatalnymi cestami: glukuronidaciou

a sulfataciou. Druha cesta sa moze rychlo saturovat’ vyssimi ako terapeutickymi davkami. Mala ¢ast’
(menej ako 4 %) sa metabolizuje cez cytochréom P450 na aktivny medziprodukt (N-
acetylbenzochindnimin), ktory sa za normalnych podmienok pouzitia rychlo detoxikuje redukovanym
glutationom a po konjugacii na cystein a kyselinu merkaptanovi sa vylu¢uje do mocu. Pri vel’kom
predavkovani sa v§ak mnozstvo tohto metabolitu zvysuje.

Eliminécia

Tramadol a jeho metabolity sa eliminuji hlavne oblickami. Polcas paracetamolu u dospelych je priblizne
2 az 3 hodiny. U deti je krats$i a u novorodencov a pacientov s cirh6zou je trocha dlhsi. Paracetamol sa
eliminuje hlavne formou od dévky zavislych glukuro- a sulfo- konjugovanych derivatov. Menej ako 9 %
nezmeneného paracetamolu sa vylucuje do mocu. Pri renalnej insuficiencii je pol¢as oboch zloziek
predizeny.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

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

V potomstve potkanov peroralne lieCenych 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 maximalne;j terapeutickej davky u l'udi. Teratogénny
ucinok sa pri tejto davke nepozoroval. Embryotoxicita a fetotoxicita mali za nasledok znizent hmotnost’
plodu a zvysenie nadpocetnych rebier. Nizsie davky sposobujuce menej zavazny materno-toxicky ti€inok
(10/87 a 25/217 mg/kg tramadolium-chlorid/paracetamol) nemali za nésledok toxické ucinky na embryo
alebo plod.

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

Stadie s tramadolom na zvieratach odhalili, vo vel'mi vysokych davkach, G¢inok na vyvoj organov,
osifikaciu a novorodenecktl umrtnost’ suvisiacu s maternotoxicitou. Reprodukéna fertilita a vyvoj
potomstva neboli ovplyvnené. Tramadol prechadza cez placentu. Uginok na fertilitu po peroralnom podani
tramadolu v davkach az do 50 mg/kg u samcov potkanov a 75 mg/kg u samic potkanov sa nepozoroval.
Rozsiahle vyskumy nepreukazali Ziadny dokaz relevantného genotoxického rizika paracetamolu

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

Dlhodobé¢ studie na potkanoch a mysiach neposkytli Ziadny dokaz relevantnych tumorogénnych ucinkov
v nehepatotoxickych davkovaniach paracetamolu.

Stadie na zvieratach a rozsiahle skusenosti u ludi doteraz neposkytli ziadne dokazy reprodukénej toxicity.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany

povidon 25

sodna sol’ kroskarmeldzy

mikrokrystalicka celuloza

oxid kremicity, koloidny. bezvody

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister priehl'adny PVC/PVdC rigidny/ALu, skatulka
Velkost balenia: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90 alebo 100 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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