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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tramadol/Paracetamol Medreg

37,5 mg/325 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta

Svetlozlté, priblizne 15,5 mm x 6,4 mm, bikonvexné, filmom obalené tabetly v tvare kapsuly s
vyrazenym “C8” na jednej strane a hladké na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tramadol/Paracetamol Medreg je indikovany na symptomaticku liecbu stredne silnej az silnej bolesti.
Pouzitie Tramadolu/Paracetamolu Medreg sa ma obmedzit’ na pacientov, u ktorych sa predpoklada, ze
stredne silna az silna bolest’ vyZaduje kombinaciu tramadolu a paracetamolu (pozri tiez ¢ast’ 5.1).
Tramadol/Paracetamol Medreg je indikovany dospelym a dospievajucim starSim ako 12 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pouzitie Tramadolu/Paracetamolu Medreg sa ma obmedzit’ na pacientov, u ktorych sa predpoklada, ze
stredne silna az silna bolest’ vyZaduje kombinaciu tramadolu a paracetamolu.

Davka sa ma prisposobit’ intenzite bolesti a citlivosti kazdého pacienta.
Vo vSeobecnosti sa ma zvolit’ najnizsia ucinna davka pre analgéziu.

Dospeli a dospievajuci (starsi ako 12 rokov)

Zatiatoéna odporti¢ana davka Tramadolu/Paracetamolu Medreg st 2 tablety. Dalsie davky je mozné
podat’ podl’a potreby, neprekracujtic 8 tabliet (Co zodpoveda 300 mg tramadoélium-chloridu a 2 600 mg
paracetamolu) za den. Interval medzi davkami nema byt kratsi ako Sest’ hodin.

Tramadol/Paracetamol Medreg sa za ziadnych okolnosti nesmie podavat’ dlhsie, ako je presne
nevyhnutné (pozri Cast’ 4.4). Ak je vzhl’'adom na charakter a zavaznost’ ochorenia potrebné opakované
pouzitie alebo dlhodoba lie¢ba Tramadolom/Paracetamolom Medreg, potom je potrebné vykonavat
starostlivé pravidelné sledovanie (pokial’ je to mozné s prerusovanim liecby), aby sa zistilo, ¢i je
potrebné pokracovat’ v lieCbe.

Pediatricka populacia
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Utinnost a bezpe&nost’ pouzitia Tramadolu/Paracetamolu Medreg neboli stanovené u deti mladsich
ako 12 rokov. LieCba tejto populacie sa preto neodporuca.

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 75 rokov bez klinicky potvrdenej hepatalnej alebo renalnej insuficiencie nie
je zvycajne potrebna uprava davky. U pacientov starsich ako 75 rokov méoze byt predizena doba
eliminacie. Preto, ak je to potrebné, interval medzi davkami sa ma predizit’ podla poziadaviek
pacienta.

Porucha funkcie obliciek/dialyza

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je eliminicia tramadolu spomalend. U tychto pacientov sa ma
starostlivo zvazit predizenie davkovacieho intervalu na zaklade poZiadaviek pacienta. Pri zavaznej
insuficiencii obli¢iek (klirens kreatininu <10 ml/min) sa Tramadol/Paracetamol Medreg neodporuca
(pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene je eliminacia tramadolu spomalena. U tychto pacientov sa ma
starostlivo zvazit prediZenie davkovacieho intervalu podla poziadaviek pacienta (pozri ast’ 4.4).

Z dovodu obsahu paracetamolu nesmu pacienti so zavaznou poruchou pecene uzivat’
Tramadol/Paracetamol Medreg.

Sposob podavania
Na peroralne pouZite.
Tablety sa maju prehltat’ celé s dostatoénym mnozstvom tekutiny. Nesmu sa ldmat’ alebo zut’.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- Akutna intoxikacia alkoholom, hypnotikami, centralne posobiacimi analgetikami, opioidnymi
alebo psychotropnymi liecivami

- Tramadol/Paracetamol Medreg sa nema podavat’ pacientom, ktori uzivaju inhibitory
monoaminooxidazy alebo v priebehu dvoch tyzdnov po ich vysadeni (pozri ¢ast 4.5)

- Zavazna porucha funkcie pecene

- Neliecena epilepsia (pozri Cast’ 4.4)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia:

U dospelych a dospievajucich starSich ako 12 rokov. Maximalna davka 8 tabliet
Tramadolu/Paracetamolu Medreg nema byt prekrocend. Aby sa zabranilo neumyselnému
predavkovaniu, pacientom sa ma odporucit, aby neprekrac¢ovali odporac¢anu davku a aby neuzivali
subezne ziadne d’alSie lieky obsahujuce paracetamol (vratane vol'no predajnych) alebo lieky
obsahujuce tramadolium-chlorid bez odportcania lekara.

Pri zavaznej insuficiencii oblic¢iek (klirens kreatininu <10 ml/min) sa Tramadol/Paracetamol Medreg
neodporuca.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene sa Tramadol/Paracetamol Medreg nema pouzivat’
(pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov s necirhotickou alkoholovou chorobou pecene je zvySené riziko
predavkovania paracetamolom. Pri miernejsich pripadoch sa ma starostlivo zvazit' predizenie
davkovacieho intervalu.

Pri zavaznej respiracnej insuficiencii sa Tramadol/Paracetamol Medreg neodportca.

Tramadol nie je vhodny ako substittcia u pacientov zavislych od opioidov. Hoci je tramadol opioidny
agonista, nepotlaca priznaky z vysadenia morfinu.
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Krce boli hlasené u pacientov lieCenych tramadolom nachylnych na zachvaty alebo uzivajucich iné
lieky znizujtce prah zachvatov, najma selektivne inhibitory spiatného vychytavania sérotoninu,
tricyklické antidepresiva, antipsychotikd, centralne pdsobiace analgetika alebo lokalna anestézia.
Lieceni pacienti s epilepsiou alebo pacienti nachylni na zdchvaty by mali byt lieceni tymto liekom iba
za nevyhnutnych okolnosti. U pacientov uzivajucich tramadol v odporacanych davkach boli hlasené
ktée. Riziko sa moze zvysit, ked’ davky tramadolu prekroc¢ia odporti€¢ant hornt hranicu davky.

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

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podava subezne s flukloxacilinom kvoli zvySenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou aniénovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis),
najma u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢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 moci.

Sérotoninovy syndrom

Sérotoninovy syndrom, potencialne zivot ohrozujuci stav, bol hlaseny u pacientov uzivajicich
tramadol v kombindcii s inymi sérotoninergickymi liekmi alebo tramadol samostatne (pozri Casti 4.5,
4.824.9).

Ak je klinicky opodstatnena stibezna liecba inymi sérotoninergickymi liekmi, odporti¢a sa pozorné
sledovanie pacienta, najmi na zaciatku liecby a pri zvySovani davky.

Priznaky sérotoninového syndromu mozu zahimat' 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 z&vaznosti priznakov. Vysadenie sérotoninergického lieku zvycajne prindsa rychle
zlepsenie.

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.

Adrenélna insuficiencia

Opioidné analgetikda mozu prilezitostne sposobit’ reverzibilnt adrenalnu insuficienciu vyzZadujicu
sledovanie a substitu¢nt1 liecbu glukokortikoidmi. K priznakom aktitnej alebo chronickej adrenalne;j
insuficiencie moze patrit’ napr. silna bolest’ brucha, nevolnost’ a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, znizena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

Opatrenia pri pouzivani:

Stbezné uzivanie Tramadolu/Paracetamolu Medreg a sedativ ako su benzodiazepiny alebo podobné
lieciva moze viest’ k sedacii, ttlmu dychania, kome a smrti. Z dovodu tychto rizik by malo byt
subezné predpisovanie tychto sedativnych lieCiv vyhradené pre pacientov, pre ktorych nie st mozné
alternativne moznosti lieCby. Ak sa rozhodne o sibeznom predpisani Tramadol/Paracetamolu Medreg
so sedativami, ma sa pouzit’ najniz§ia uc¢inna davka a trvanie subeznej lieCby ma byt’ ¢o najkratsie.

U pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ prejavy a priznaky respira¢nej depresie a sedacie. V tejto
suvislosti sa dorazne odporuca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto priznakoch (pozri
Cast’ 4.5).

Aj pri terapeutickych davkach, najma po dlhodobom uzivani, sa méZe vyvinut’ tolerancia a fyzicka
a/alebo psychicka zavislost’. Klinicka potreba analgetickej liecby by mala byt pravidelne
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prehodnocovana (pozri Cast’ 4.2). U pacientov zavislych od opioidov a u pacientov s anamnézou
zneuzivania drog alebo zavislosti by lie¢ba mala prebichat’ iba kratko a pod lekarskym dohl'adom.

Tramadol/Paracetamol Medreg sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s tirazom hlavy, u pacientov
nachylnych na konvulzivne poruchy, poruchy zl¢ovych ciest, v Sokovom stave, so zmenami stavu
vedomia z neznamych dévodov, s problémami ovplyviiujiicimi dychacie centrum alebo respiracné
funkcie alebo so zvySenym intrakranidlnym tlakom.

Predavkovanie paracetamolom moze u niektorych pacientov spdsobit’” hepatotoxicitu.

Priznaky abstinencnej reakcie, podobné tym, ktoré sa vyskytuju poCas vysadenia opiatov, sa moézu
vyskytnit’ uz pri terapeutickych davkach a pri kratkodobej liecbe (pozri Cast’ 4.8). Abstinenénym
priznakom sa d4 vyhnut' znizenim davok v ¢ase ukoncovania liecby, najma po dlhodobe;j liecbe.
Zriedkavo boli hlasené pripady zavislosti a zneuzivania (pozri ¢ast’ 4.8).

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

Metabolizmus CYP2D6

Tramadol sa metabolizuje pecetiovym enzymom CYP2D6. Ak ho ma pacient nedostatok alebo mu
tento enzym uplne chyba, nemusi sa dosiahnut’ adekvatny analgeticky t¢inok. Odhady naznacuju, ze
tento nedostatok moze mat’ az 7% kaukazskej populacie. Ak ma vSak pacient vel'mi rychly
metabolizmus, existuje riziko vzniku neziaducich toxickych ti¢inkov opioidov uz pri bezne
predpisovanych davkach.

Medzi v§eobecné priznaky opioidnej toxicity patri zmétenost’, ospalost’, plytké dychanie, zazené
zrenice, nevol'nost, vracanie, zapcha a nechutenstvo. V zavaznych pripadoch to moze zahiiat
priznaky obehovej a respiracnej depresie, ktoré moézu byt Zivot ohrozujice a vel'mi zriedkavo fatalne.
Odhady prevalencie vel'mi rychlych metabolizatorov v réznych populaciach st zhrnuté nizsie:

Populacie Prevalencia %
africkd/etiopska 29%
afroamericka 3,4% az 6,5%
azijska 1,2% az 2%
kaukazska 3,6% az 6,5%
grécka 6,0%
mad’arska 1,9%
severoeurdpska 1% az 2%

Pooperacné pouZitie u deti

V publikovanej literattire boli uvedené hlasenia o tom, Ze tramadol podany pooperac¢ne detom po
tonzilektomii a/alebo adenoidektomii kvoli obstruktivnemu syndromu 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 neobjavia priznaky intoxikacie opioidmi a priznaky respiracnej depresie.

Deti s poruchou funkcie dychania

Tramadol sa neodportca pouzivat' u deti, ktoré¢ maju poruchu funkcie dychania vratane deti s nervovo-
svalovymi poruchami, zavaznymi srdcovymi alebo respiracnymi ochoreniami, infekciami hornych
dychacich ciest alebo pl'ic, pocetnou traumou alebo podstupujucich rozsiahle chirurgické zakroky.
Tieto faktory mozu zhorsit’ priznaky intoxikacie opioidmi.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné uZivanie je kontraindikované€ s:
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Neselektivnymi inhibitormi MAO
Riziko sérotoninového syndromu: hnacka, tachykardia, hyperhidroza, traslavost’, zmétenost’, pripadne
az koma.

Selektivnymi inhibitormi MAO typu A

Extrapolacia z neselektivnych inhibitorov MAO.

Riziko sérotoninového syndromu: hnacka, tachykardia, hyperhidroza, traslavost’, zmitenost’, pripadne
az koma.

Selektivnymi inhobitormi MAQO typu B
Priznaky centralnej excitacie vyvolavajuce sérotoninovy syndrom: hnacka, tachykardia, hyperhidroza,

trasl’avost’, zmétenost’, pripadne az koma.

V pripade nedavnej lieCby inhibitormi MAO sa musi dodrzat’ pred liecbou tramadolom dvojtyzdinovy
odklad.

Subezné uzivanie sa neodporuca s:

Alkoholom

Alkohol zvySuje sedativny uc¢inok opioidnych analgetik.

Kvaéli u¢inku na bdelost’ moézu byt vedenie vozidiel a obsluha strojov nebezpecné.
Treba sa vyhnut’ uzivaniu alkoholickych napojov a lickov obsahujucich alkohol.

Karbamazepinom a inymi induktormi enzymov
Riziko zniZzenej uc¢innosti a kratSieho trvania G¢inku kvoli znizenym plazmatickym koncentraciam
tramadolu.

Agonistami-antagonistami opioidov (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
Znizenie analgetického ucinku kompetitivnym blokujicim ti¢inkom na receptoroch s rizikom vyskytu

abstinencného syndromu.

SubezZné uZivanie, ktoré je potrebné zvazit”:

Tramadol méze vyvolat ki¢e a zvysit’ schopnost’ vyvolat’ ki¢e u selektivnych inhibitorov spitného
vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitorov spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu
(SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a liekov na zniZenie prahu zachvatov (ako st
bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

Stubezné podavanie tramadolu a sérotoninergickych lieCiv ako su selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI),
inhibitory MAO (Cast’ 4.3), tricyklické antidepresiva a mirtazapin, méze vyvolat’ sérotoninovy
syndrom, potencialne zivot ohrozujici stav (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Iné opioidové derivaty (vratane antitusickych lie¢iv a substitu¢nych lie¢iv)
V pripade predavkovania je zvySené riziko utlmu dychania, ktoré moze byt fatalne.

Iné centralne tlmivé lie€iva, ako su derivaty opioidov (vratane antitusickych lieciv a substitu¢nych
lie¢iv), iné anxiolytika, hypnotika, sedativne antidepresiva, sedativne antihistaminika, neuroleptika,
centralne pdsobiace antihypertenziva, talidomid a baklofén. Tieto lie¢iva mdzu sposobit’ zvySeny
centralny utlm. Kvoli uc¢inku na bdelost’ mozu byt vedenie vozidiel a obsluha strojov nebezpecné.

Sedativne lieky, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieciva
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Stibezné uzivanie opioidov so sedativnymi lickmi, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lie¢iva,
zvysuje riziko utlmu, respiracnej depresie, komy a smrti vzhl'adom na aditivny tlmivy u€¢inok na CNS.
Dévka a trvanie subezného uzivania maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Lieciva podobné warfarinu

Pokial je to medicinsky vhodné, malo by sa vykonat’ pravidelné hodnotenie protrombinového casu,
ked’ sa stibezne podéva Tramadol/Paracetamol Medreg a lieciva podobné warfarinu z dovodu hldsenia
zvySeného INR.

Ondansetron
V obmedzenom pocte $tadii pre- alebo pooperacného podania antiemetického antagonistu receptorov
5-HT3, ondansetronu, vzrastla potreba tramadolu u pacientov s pooperacnou bolestou.

Metoklopramid, domperidon a kolestyramin
Rychlost” absorpcie paracetamolu méze byt zvySena metoklopramidom alebo domperidonom
a znizena kolestyraminom.

Flukloxacilin

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Kedze je tento liek fixnou kombinaciou lieCiv zahfnajucich tramadol, nema sa podavat’ v gravidite.

Udaje, tykajuce sa paracetamolu:

Vel'ké mnozstvo udajov o tehotnych zenach nenaznacuje malformacnt ani fetalnu/neonatalnu toxicitu.
Epidemiologické studie o vyvine nervového systému u deti vystavenych pdsobeniu paracetamolu in
utero vykazuju sporné vysledky.

Udaje tykajtice sa tramadolu:

Tramadol sa nema uzivat’ pocas gravidity, pretoze neexistuje dostatok tidajov na stanovenie
bezpecnosti tramadolu u tehotnych zZien. Tramadol, podavany pred a po¢as porodu neovplyviuje
kontraktilitu maternice. U novorodencov méze vyvolat zmeny rychlosti dychania, ktoré zvyc¢ajne nie
su klinicky zavazné. Dlhodoba liecba pocas gravidity moze viest’ k abstinenénym priznakom

u novorodenca po pdrode ako nasledok navykovosti.

Dojcenie
KedZe je tento liek fixnou kombinaciou lie€iv obsahujucou tramadol, nema sa uzivat’ po€as dojcenia.

Udaje tykajtice sa paracetamolu:

Paracetamol sa vylucuje do materského mlieka, ale nie v klinicky vyznamnom mnozstve. Dostupné
publikované udaje nekontraindikuju dojCenie u zien uzivajtcich jednozlozkové lieky obsahujuce len
paracetamol.

Udaje tykajuce sa tramadolu:

Priblizne 0,1 % davky tramadolu uzitej matkou sa vyluci do materského mlieka. V obdobi
bezprostredne po porode zodpoveda tato hodnota pri peroralnej dennej davke uzitej matkou az do 400
mg, priemernému mnozstvu tramadolu pozitému doj¢enymi novorodencami na urovni 3 % davky,
upravenej podl'a telesnej hmotnosti matky. Z toho dovodu sa tramadol nema uzivat’ poc¢as dojcenia
alebo alternativne sa ma dojCenie v priebehu liecby tramadolom prerusit. Po jednorazovej davke
tramadolu nie je vo vSeobecnosti nevyhnutné dojcenie prerusit’.

Fertilita
Sledovanie po uvedeni lieku na trh nenaznacuje vplyv tramadolu na plodnost’.

6
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Stadie na zvieratach nepreukazali vplyv tramadolu na plodnost’. S kombinaciou tramadolu a
paracetamolu sa neuskutocnili Ziadne §tadie o vplyve na plodnost.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hldsené neziaduce uc€inky pocas klinickych s§tadii uskuto¢nenych s kombinéciou
paracetamol/tramadolium-chlorid boli nauzea, zavrat a somnolencia, pozorované u viac ako 10 %
pacientov.

Frekvencie neziaducich t¢inkov su definované nasledovne: 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); nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajtcej
zavaznosti:

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: hypoglykémia

Psychické poruchy

Casté: zmétenost’, zmeny nalady, Gzkost,, nervozita, euforicka nalada, poruchy spanku
Menej caste:  depresia, halucinécie, no¢né mory

Zriedkave: delirium, liekova zavislost’

Poruchy nervového systému
Velmi casté:  zavrat, somnolencia

Casté: bolest’ hlavy, trasl’'avost’

Menej casté:  mimovol'né svalové kontrakcie, parestézie, amnézia
Zriedkave: ataxia, kr¢e, synkopa, poruchy reci

Nezname: sérotoninovy syndréom

Poruchy oka

Zriedkavé: rozmazané videnie, midza, mydriaza

Poruchy ucha a labyrintu
Menej casté:  tinitus

Poruchy srdca
Menej casté:  palpitacie, tachykardia, arytmia

Poruchy ciev
Menej casté:  hypertenzia, navaly tepla

Poruchy dychacich ciest, hrudnika a mediastina
Menej casté:  dyspnoe
Nezname: stikutka

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi casté:  nauzea

Casté: vracanie, zapcha, sucho v Ustach, hnacka, bolest’ brucha, dyspepsia, flatulencia
Menej casté:  dysfagia, meléna.
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Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: hyperhidroza, pruritus
Menej casté:  kozné reakcie (napr. vyrazka, zihl'avka)

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Menej caste:  albumintria, poruchy mocenia (dyzuria a retencia mocu)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Menej caste:  zimnica, bolest” hrudnika

Diagnostické vySetrenia
Menej caste:  zvysSené transamindzy

Sledovanie po uvedeni na trh
Velmi zriedkavé: zneuzivanie lieku

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

Tramadol

- Posturalna hypotenzia, bradykardia, kolaps.

- Sledovanie po uvedeni tramadolu na trh odhalilo zriedkavé zmeny G¢inku warfarinu, vratane
prediZenia protrombinového ¢asu.

- Zriedkavé pripady (> 1/10 000 az <1/1 000): alergické reakcie s respiraénymi priznakmi (napr.
dyspnoe, bronchospazmus, sipot, angioneuroticky edém) a anafylaxia.

- Zriedkavé pripady (> 1/10 000 az <1/1 000): zmeny vnimania chuti, motoricka slabost’ a utlm
dychania.

- Po podani tramadolu sa mozu vyskytnut’ psychické neziaduce ucinky, ktorych charakter
a intenzita sa individudlne menia (v zavislosti od osobnosti a dizky lie¢by). Tieto Gi¢inky
zahfnaju zmeny nalady (zvycajne euforicka ndlada, prilezitostne dysforia), zmeny aktivity
(zvycajne znizenie, niekedy 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’ priznaky abstinenéného syndromu, podobné tym, ktoré sa vyskytuju pocas
vysadenia opidtov: agitacia, izkost, nervozita, nespavost, hyperkinéza, tremor a
gastrointestinalne priznaky. Medzi d’alSie priznaky, ktoré sa vel'mi zriedka pozorovali pri
nahlom vysadeni tramaddlium-chloridu, patria: panické ataky, silna tzkost, halucinacie,
parestézie, tinitus a neobvyklé symptomy CNS.

Paracetamol

- Neziaduce G¢inky paracetamolu su zriedkavé, ale mdze sa vyskytnat’ hypersenzitivita vratane
koznej vyrazky. Boli hlasené krvné dyskrazie vratane trombocytopénie a agranulocytozy, ktoré
vSak nemuseli nevyhnutne pri¢inne stvisiet’ s paracetamolom.

- Existuje niekol’ko hldseni, ktoré naznacuju, Ze paracetamol mdze pri podavani s lieCivami
podobnymi warfarinu spdsobit’ hypoprotrombinémiu. V inych Stadiach sa protrombinovy cas
nemenil.

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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 Medreg je fixnou kombinaciou lie¢iv. V pripade predavkovania, moézu
priznaky zahfiiat’ prejavy a priznaky toxicity tramadolu alebo paracetamolu, alebo oboch tychto lieciv.


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

V zasade sa pri intoxikacii tramadolom daji ocakavat priznaky podobné ako pri inych centralne
posobiacich analgetikach (opioidoch). Patria sem najmé midza, vracanie, kardiovaskuldrny kolaps,
poruchy vedomia az kdma, ki¢e a Gtlm dychania az zastavenie dychania. Bol hlaseny aj sérotoninovy
syndrom.

Priznaky predavkovania paracetamolom:

Predavkovanie sa tyka hlavne malych deti. Symptémy predavkovania paracetamolom v prvych

24 hodinach su bledost’, nevol'nost’, vracanie, nechutenstvo a bolest’ brucha. Poskodenie peCene sa
mobze objavit’ 12 az 48 hodin po uziti. M6zu sa vyskytnut’ poruchy glukézového metabolizmu a
metabolicka acidoza. Pri zdvaznej otrave sa moze posSkodenie peCene vyvinut’ do encefalopatie, komy
a smrti. Akutne rendlne zlyhanie s akatnou tubularnou nekr6zou sa méze rozvinut’ dokonca za
nepritomnosti zdvazného 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 nadmerné mnozstva toxickych metabolitov (zvy¢ajne primerane detoxikované glutationom, ked’ sa
uzivaju normalne davky paracetamolu) sa ireverzibilne viazu na peceiiové tkanivo.

Zachranna liecba:

- Okamzity presun na Specializovant jednotku.

- Udrzanie dychacich a obehovych funkcii.

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

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

- Vyprazdnit’ zalidok prinutenim pacienta k vracaniu (ak je pacient pri vedomi) podrazdenim
alebo gastrickou lavazou.

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

- Tramadol sa hemodialyzou alebo hemofiltraciou zo séra eliminuje minimalne. Liecba akutnej
intoxikacie Tramadolom/Paracetamolom Medreg len hemodialyzou alebo hemofiltraciou preto
nie je vhodna na detoxikéciu.

Na zvladnutie predavkovania paracetamolom je nevyhnutna okamzita liecba. Aj ked’ u pacientov
chybaju zavazné skoré priznaky, musia byt neodkladne hospitalizovani, aby dostali okamzitt lekarsku
pomoc a kazdy dospely alebo dospievajtci, ktory v predchadzajticich 4 hodinach pozil priblizne 7,5 g
alebo viac paracetamolu, alebo kazdé diet’a, ktoré v predchadzajucich 4 hodinach pozilo > 150 mg/kg
paracetamolu, musi podstipit’ gastrickt lavaz. Koncentracia paracetamolu v krvi sa ma stanovit’
najskor po 4 hodinach od predavkovania, aby bolo mozné zhodnotit’ riziko vzniku poskodenia pecene
(pomocou nomogramu pri predavkovani paracetamolom). Mdze 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
zacne do 8 hodin po predavkovani. NAC sa v§ak mé zacat’ podavat’, aj ked’ uplynulo viac ako 8 hodin
od predavkovania a v jeho podavani sa ma pokracovat’ pocas celej doby lieCby. Lie¢Cba NAC sa ma
zaCat’ okamzite, ak je podozrenie na vyznamné 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
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Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, Opioidy v kombinacii s neopioidnymi analgetikami
ATC kod: N02AT13

Mechanizmus tcéinku

Tramadol je opioidné analgetikum, ktoré posobi na centralny nervovy systém. Tramadol je Cisty
neselektivny agonista opioidnych receptorov i, 6 a k s vys$Sou afinitou k receptorom p.

Dalsie mechanizmy, ktoré prispievaju k jeho analgetickému ué¢inku, st inhibicia spatného
vychytavania noradrenalinu v neurénoch a zvySovanie uvoliovania sérotoninu. Tramadol ma
antitusicky u¢inok. V Sirokom rozmedzi davok dosahujicich analgeticka G¢innost’ nema tramadol,
na rozdiel od morfinu, tlmivy G¢inok na dychanie. Taktiez neovplyviiuje gastrointestinalnu motilitu.
Kardiovaskularny t¢inok je zvycajne nepatrny. Predpoklada sa, ze ti€innost” tramadolu zodpoveda
jednej desatine az jednej Sestine u¢innosti morfinu.

Presny mechanizmus analgetického ucinku paracetamolu nie je znamy a mdze zahtfiat’ centralne a
periférne ucinky.

Tramadol/Paracetamol Medreg je umiestneny na II. stupni analgetického rebricka WHO a lekar ho 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 plazmaticka koncentracia 64,3/55,5 ng/ml [(+) tramadol/(-) tramadol] a 4,2 pg/ml
(paracetamol) dosiahne po 1,8 h [(+) tramadol/(-) tramadol] a 0,9 h (paracetamol). Priemerny
elimina¢ny polcas (ti2) je 5,1/4,7 h [(+) tramadol/(-) tramadol] a 2,5 h (paracetamol).

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

Absorpcia

Racemicky tramadol sa po peroralnom podani rychlo a takmer tplne absorbuje. Po jednorazovom
podani davky 100 mg je priemerna absolitna biologicka dostupnost priblizne 75 %. Po opakovanom
podavani je biologicka dostupnost’ zvySend a dosahuje priblizne 90 %.

Po perordlnom podani tramadolu a paracetamolu je absorpcia paracetamolu rychla a takmer uplna a
prebicha hlavne v tenkom ¢reve. Maximalna plazmaticka koncentracia paracetamolu sa dosiahne v
priebehu jednej hodiny a nie je ovplyvnena subeznym podanim tramadolu.

Peroralne podanie tramadolu a paracetamolu s jedlom nema vyznamny vplyv na maximalnu
plazmaticka koncentraciu ani na rozsah absorpcie tramadolu ¢i paracetamolu, a preto sa
Tramadol/Paracetamol Medreg moze uzivat’ nezavisle od ¢asu jedla.

Distribucia

Tramadol ma vysoku afinitu k tkanivam (V4= 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 distribucny objem je priblizne 0,9 I/kg. Relativne mala Cast’ (priblizne
20 %) paracetamolu sa viaZe na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Tramadol sa po peroralnom podani extenzivne metabolizuje. Priblizne 30 % davky sa vyli¢i mo¢om
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. Plazmaticky elimina¢ny pol¢as M1 je 7 hodin. Metabolit M1
ma analgetické vlastnosti a je i€innejsi ako neznemené liecivo. Plazmatické koncentracie M1 st
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niekol’konasobne nizsie ako plazmatické koncentracie tramadolu a miera, akou prispieva ku
klinickému ucinku, sa pri opakovanom podavani pravdepodobne nemeni.

Paracetamol sa metabolizuje predovsetkym v peceni dvomi hlavnymi metabolickymi cestami:
glukuronidéciou a sulfatdciou. Druhd menovana cesta méze byt rychlo saturovana pri davkach vyssich
ako terapeutické davky. Mala cast’ (menej ako 4 %) sa metabolizuje prostrednictvom cytochrému
P450 na aktivny medziprodukt (N-acetyl-benzochinénimin), ktory je pri uzivani beznych davok rychlo
detoxikovany redukovanym glutationom a po konjugacii s cysteinom a substituovanym N-
acetylcysteinom sa vylucuje mocom. Pocas vyrazného predavkovania je vSak mnozstvo tohto
metabolitu zvySené.

Elimindcia

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 tvorby derivatov
glukuronidovych a sulfatovych konjugatov zavislej od davky. Menej ako 9 % paracetamolu sa vyluci
v nezmenenej forme modom. Pri renalnej insuficiencii je pol¢as obidvoch lie¢iv prediZeny.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Konvencné stadie s paracetamolom, ktoré pouzivaju v sucasnosti akceptované Standardy na
hodnotenie reprodukénej toxicity a vyvinu, nie su k dispozicii.

Neuskutocnila sa ziadna predklinicka §tidia s fixnou kombinaciou (tramadol a paracetamol)
hodnotiaca jej karcinogénne alebo mutagénne ucinky alebo jej vplyv na fertilitu.

U potomkov potkanov lie¢enych peroralne kombinaciou tramadol/paracetamol nebol pozorovany
ziadny teratogénny ucinok, ktory by bolo mozné pripisat’ tomuto lieku.

Preukazalo sa, Ze kombinacia tramadol/paracetamol mala embryotoxické a fetotoxické ucinky u
potkanov pri podavani davky spésobujtcej toxicitu u zvieracich matiek (50/434 mg/kg
tramadol/paracetamol), t. j. pri 8,3-nasobku maximalnej terapeutickej davky u ¢loveka. Pri podavani
tejto davky sa nezistil Ziadny teratogénny ucinok. Toxické pésobenie na embryo a plod ma za
nasledok znizent telesni hmotnost’ plodu a zvySeny vyskyt nadpocetnych rebier. Nizsie davky, ktoré
spdsobujil menej zavaznu toxicitu u zvieracich matiek (10/87 a 25/217 mg/kg tramadol/paracetamol),
nemali za nasledok toxické ucinky na embryo alebo plod.

Vysledky standardnych testov mutagenity neodhalili potencidlne genotoxické riziko tramadolu pre
ludi.

Vysledky stadii karcinogenity nesvedcia o potencidlnom riziku tramadolu pre I'udi.

V stadiach na zvieratach sa pri podavani vel'mi vysokych davok tramadolu zistil vplyv na vyvin
organov, osifikaciu a neonatalnu mortalitu, ktory stavisel s toxicitou u zvieracich matiek. Fertilita,
reproduk¢énd vykonnost’ a vyvin potomstva neboli ovplyvnené. Tramadol prechadza placentou.

Muzska a zenska plodnost’ neboli ovplyvnené.

Rozsiahle vySetrenia nepreukézali ziadny dokaz relevantného genotoxického rizika paracetamolu pri
terapeutickych (t.j. netoxickych) davkach.

Dlhodobé stadie na potkanoch a mysSiach nepriniesli ziadne dokazy o vyznamnych tumorogénnych
ucinkoch terapeutickych (netoxickych) davok paracetamolu.
Stadie na zvieratach a rozsiahle skasenosti u Pudi dodnes neprinasaju dokazy o reprodukénej toxicite.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

kukuri¢ny Skrob, predzelatinovany
celuldza, praskovana
karboxymetylskrob A, sodna sol
kukuri¢ny Skrob

stearat horecnaty

Filmovy obal:
Opadry zIta 15B32209
hydropropylmetylceluloza 2910 3cp
hydropropylmetylceluloza 2910 6¢cp
oxid titanicity (E171)
polyetylénglykol 400
zIty oxid zelezity (E172)
polysorbat 80
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Nepriehl'adny PVC/Al blister, papierova Skatul’ka.

Velkost balenia: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90 a 100 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Medreg s.r.0.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto

110 00 Praha 1

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

65/0046/21-S
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