Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/00917-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tradocomp 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 ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Takmer biele okrtihle 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
Tradocomp 37,5 mg/325 mg je indikovany na symptomatick lie¢bu strednej az silnej bolesti.

Pouzitie Tradocompu ma byt’ vyhradené pacientom, ktorych stredna az silna bolest’ vyzaduje kombinéciu
tramadolu a paracetamolu (pozri tiez Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pouzitie Tradocompu méa byt’ vyhradené pacientom, ktorych stredna az silna bolest’ vyzaduje kombinaciu
tramadolu a paracetamolu.

Davkovanie sa ma prispdsobit’ intenzite bolesti a citlivosti kazdého pacienta. Vo vSeobecnosti sa ma zvolit’
najnizsia uc¢inna davka pre analgéziu. Celkova davka 8 tabliet (zodpoveda 300 mg tramadolium-chloridu a
2 600 mg paracetamolu) denne sa nema prekrocit’. Davkovaci interval nema byt kratsi ako Sest’ hodin.

Dospeli a dospievajuci (12 rokov a starsi)

Uvodna odpora¢ana davka st dve tablety Tradocompu. Dalsie davky sa mozu podat’, ako je potrebné,
neprekracujuc 8 tabliet za den (zodpoveda 300 mg tramadolu a 2 600 mg paracetamolu).

Davkovaci interval nema byt kratsi ako 6 hodin.

Tradocomp sa za ziadnych okolnosti nema podavat’ dlhSie, ako je striktne nevyhnutné (pozri tiez ¢ast’ 4.4).
Ak sa v dosledku podstaty a zavaznosti choroby vyZaduje opakované pouzitie alebo dlhodoba lie¢ba
Tradocompom, ma sa vykonavat’ starostlivé, pravidelné sledovanie (ak je to mozné, s prestavkami

v liecbe), aby sa zistilo, ¢i je pokraCovanie liecCby nevyhnutné.
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Pediatricka populacia
U deti mladsich ako 12 rokov sa uc¢inné a bezpecné pouzitie Tradocompu nestanovilo. Liecba tejto
populacie sa preto neodporuca.

Starsi pacienti

U starSich pacientov do 75 rokov bez klinicky potvrdenej hepatalnej alebo renalnej insuficiencie, zvycajne
nie je potrebna uprava davkovania. U starsich pacientov nad 75 rokov méze byt predizena eliminacia.
Preto, ak je to potrebné, sa ma davkovaci interval predizit podl'a poziadaviek pacienta.

Porucha funkcie obliciek/dialyza
U pacientov s poruchou funkcie obliciek je eliminacia tramadolu spomalend. U tychto pacientov sa ma
starostlivo zvazit’ predlZenie ddvkovacieho intervalu podl'a poziadaviek pacienta.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene je eliminacia tramadolu spomalena. U tychto pacientov sa ma
starostlivo zvazit' predizenie davkovacieho intervalu podl'a poZiadaviek pacienta (pozri Gast’ 4.4).
Vzhl'adom na to, Zze Tradocomp obsahuje paracetamol, nesmt ho uzivat’ pacienti so zdvaznou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.
Tablety sa musia prehltnat’ celé s dostatocnym mnozstvom tekutiny. Nemaju sa [amat’ ani zuvat’.
4.3 Kontraindikacie

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

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

- Tradocomp sa nema podéavat’ pacientom, ktori subezne uzivaju inhibitory MAO alebo v priebehu 14
dni po ich vysadeni (pozri Cast’ 4.5),

- Tazka porucha funkcie pecene,

- Liecbou 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:

Maximalna davka 8 tabliet Tradocompu sa nesmie prekro€it. Aby sa zabranilo netimyselnému
predavkovaniu, pacienti maji byt upozorneni, Ze bez pokynu lekara nemaju prekrocit’ odporacant davku
anemaju stbezne pouzivat ziadny iny paracetamol (vratane vol'nopredajného) alebo licky obsahujice
tramadolium-chlorid.

Tradocomp sa pri tazkej oblickovej nedostatocnosti (klirens kreatininu < 10 ml/min) neodporuca.

Tradocomp sa nema pouzivat pri tazkej poruche funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3). U pacientov
s necirhotickym alkoholovym ochorenim pecene st vécsie rizika predavkovania paracetamolom.

V stredne tazkych pripadoch sa ma starostlivo zvazit’ prediZzenie davkovacieho intervalu.

Tradocomp sa neodporuca pri tazkej respiracnej nedostatoCnosti.
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Tramadol nie je vhodny ako substitticia u pacientov zavislych na opioidoch. I ked’ je tramadol agonista
opioidov, nemdze potlacit’ priznaky z vysadenia morfinu.

Kitce boli zaznamenané u pacientov lieCenych tramadolom, ktori boli nachylni k zachvatom alebo uzivali
iné lieky, ktoré znizujui prah pre vznik kf¢ov, obzvlast’ selektivne inhibitory spdtného vychytavania
sérotoninu, tricyklické antidepresiva, antipsychotika, centralne posobiace analgetika alebo lokalne
anestetika. Epilepticki pacienti kontrolovani liecbou alebo pacienti nachylni ku ki¢om sa maju liecit
Tradocompom iba za nevyhnutnych okolnosti. U pacientov uzivajtcich tramadol v odporucanych davkach
sa zaznamenali kfce. Riziko sa moze zvysit,, ked’ davky tramadolu presahuju odporuc¢any horny limit
davky.

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

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

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy mo6zu spdsobit’ poruchy dychania stuvisiace so spankom vratane centralneho spankového apnoe
(CSA) a hypoxémie spojenej so spankom. UZzivanie opioidov zvySuje riziko CSA v zavislosti od davky. U
pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

Sérotoninovy syndrom

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

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

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

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

Metabolizmus CYP2D6

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

Bezné priznaky intoxikacie opioidmi zahimaju zmétenost’, ospalost’, plytké dychanie, zuzené zrenicky,
nevolnost’, vracanie, zapchu a stratu chuti do jedla. V zavaznych pripadoch to méze zahiiat’ priznaky
obehovej a respiracnej depresie, ktora moze byt’ zivot ohrozujica a vel'mi zriedkavo smrtel’'na. Zhrnutie
odhadov prevalencie pacientov s vel'mi rychlym metabolizmom v r6znych populacidch sa uvadza nizsie:

Populacia Prevalencia %
Africkd/Etiopska 29 %
Afroamericka 3,4%az6,5%
Azijska 1,2%az2 %
Kaukazska 3,6 % az 6,5 %
Grécka 6,0 %
Mad’arska 1,9 %
Severoeuropska 1%az2%

Uzivanie u deti v pooperacnej starostlivosti
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V publikovanej literatre 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 podava detom na zmiernenie pooperacnej bolesti, pricom u tychto deti sa ma désledne
sledovat’, ¢i sa nedostavia priznaky intoxikéacie opioidmi a priznaky respiracnej depresie.

Deti s narusenou respiracnou funkciou

Tramadol sa neodporaca pouzivat’ u deti, ktoré mézu mat’ naruSent respiracnu funkciu vratane deti

s nervovosvalovymi poruchami, zavaznymi srdcovymi alebo respiracnymi stavmi, infekciami hornych
dychacich ciest alebo pl'ic, pocetnou traumou alebo rozsiahlymi chirurgickymi postupmi. Tieto faktory
moézu zhorsit’ priznaky intoxikacie opioidmi.

Opatrenia pri pouzivani

Riziko subezného uzivania sedativnych liekov, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky:

Stbezné uzivanie Tradocompu a sedativnych liekov, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky, moze
mat’ za nasledok utlm, respira¢nu depresiu, komu a smrt’. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt predpisovanie
subezného uzivania sedativnych liekov vyhradené len pre pacientov, u ktorych nie je mozné ina vhodna
alternativna liecba. Ak sa prijme rozhodnutie predpisat’ Tradocomp stibezne so sedativnymi liekmi, ma sa
predpisat’ najnizSia ¢inna davka a doba trvania subeznej liecby by mala byt’ ¢o najkratsia.

Pacienti maju byt starostlivo sledovani, pokial’ ide o prejavy a priznaky respiracnej depresie a

utlmu. V tejto suvislosti sa dérazne odportca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o uvedenych
priznakoch (pozri Cast’ 4.5).

Tolerancia a fyzicka a/alebo psychicka zavislost’ sa mozu vyvinat uz pri terapeutickych davkach. Klinicka
potreba analgetickej liecby sa ma pravidelne prehodnocovat’ (pozri Cast’ 4.2). U pacientov zévislych na
opioidoch a u pacientov s anamnézou zneuzivania liekov alebo zavislostou ma byt liecba len kratkodoba a
pod dohl'adom lekéra.

Tradocomp sa ma pouzivat’ so zvySenou opatrnost’ou u pacientov s tirazom hlavy, nachylnych ku
konvulzivnym porucham, porucham zI€ovych ciest, v Sokovom stave, v pozmenenom stave vedomia

z neznamych pricin, s poruchou centra dychania alebo funkcie dychania alebo so zvySenym
intrakraniadlnym tlakom.

Predavkovanie paracetamolom moZze u niektorych pacientov sposobit’” hepatotoxicitu.

Priznaky z vysadenia lieku, podobné tym, ktoré sa vyskytuju pri vynechani opiatov sa mézu vyvinat uz pri
terapeutickych davkach a pri kratkodobej lieCbe (pozri Cast’ 4.8).

Symptémom z vysadenia lieku sa mozno vyhnit’ znizovanim davok pocas vysadzovania lieku, najmé po
dlhodobej liecbe. Zriedkavo sa zaznamenali pripady zavislosti a abtizu (pozri ¢ast’ 4.8).

V jednej Studii sa pri pouziti tramadolu pocas celkovej anestézie s enfluranom a oxidom dusnym
zaznamenalo vystupfiovanie intraopera¢ného navratu k vedomiu. AZ kym nebudu dostupné d’alSie
informacie, je potrebné sa pouzitiu tramadolu pocas planovanej 'ahkej anestézie vyhnut'.

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podava subezne s flukloxacilinom kvoli zvysenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou anionovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis),
najmaé u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obliciek, sepsou, podvyzivou a inymi zdrojmi nedostatku
glutationu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov ktori uzivaju maximalne denné davky
paracetamolu. Odporuca sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v mo¢i.

Adrenalna insuficiencia
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Opioidné analgetika moZu prilezitostne spdsobit’ reverzibilni adrenalnu insuficienciu vyzadujiacu
sledovanie a substitu¢nt liecbu glukokortikoidmi. K priznakom akutnej 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.

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

4.5 Liekové a iné interakcie
Subezné pouiitie je kontraindikované s:

- Neselektivnymi inhibitormi MAO
Riziko sérotoninového syndromu: hnacka, tachykardia, hyperhidroza, chvenie, stav zméitenosti,
dokonca kéma.

- A-selektivnymi inhibitormi MAO
Extrapolacia z neselektivnych inhibitorov MAO.
Riziko sérotoninového syndromu: hnacka, tachykardia, hyperhidroza, chvenie, stav zmétenosti,
dokonca kéma.

- B-selektivnymi inhibitormi MAO
Priznaky centralnej excitacie vyvolavajuce sérotoninovy syndrom: hnacka, tachykardia,
hyperhidroza, chvenie, stav zmétenosti, dokonca kéma.

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

Neodporuca sa subeZné pouZitie s:

- Alkoholom
Alkohol zvysuje sedativny ucinok opioidnych analgetik.
Utinok na bdelost mbze vedenie vozidiel a obsluhu strojov urobit’ nebezpednymi.
Vyhnut sa uzivaniu alkoholickych napojov a liekov obsahujucich alkohol.

- Karbamazepinom a inymi induktormi enzymov
Riziko zniZenej G¢innosti a kratSieho trvania kvoli zniZzenej plazmatickej koncentracii tramadolu.

- Agonistami-antagonistami opioidov (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
ZnizZenie analgetického uc¢inku kompetitivnym blokujicim G¢inkom na receptoroch s rizikom vyskytu
syndromu z vysadenia.

Stubeiné poutitie, ktoré je potrebné zvaZit':

- Tramadol mdze indukovat’ zachvaty kf¢ov a zvySovat’ schopnost selektivnych inhibitorov spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitorov spédtného vychytavaniu sérotoninu a noradrenalinu,
(SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a inych liekov, ktoré znizuji prah zachvatov (ako
s bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol), vyvolat’ zachvaty kfcov.

- Subezné terapeutické pouzitie tramadolu a sérotoninergickych lickov, ako su selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) a inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu a
noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (pozri ¢ast’ 4.3), tricyklické antidepresiva a mirtazapin méze
vyvolat’ sérotoninovy syndroém, potencialne zivot ohrozujuci stav (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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- Iné opioidné derivaty (vratane antitusik a substitucnej liecby) zvySuju riziko utlmu dychania, ktoré
modze byt fatalne v pripade predavkovania.

- Iné lieky s tlmivym uc¢inkom na centrdlny nervovy systém, ako su derivaty opioidov (vratane
antitusik a substitucnej liecby), iné anxiolytikd, hypnotika, sedativne antidepresiva, sedativne
antihistaminika, neuroleptikd, 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.

- Sedativa ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky: Stibezné uzivanie opioidov so sedativnymi
liekmi ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky, zvysuje riziko utlmu, respiracnej depresie, komy
a smrti z dovodu aditivneho uc¢inku na utlm CNS. Davka a trvanie stibezného uzivania maju byt
obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

- Ked sa podava Tradocomp stibezne s latkami podobnymi warfarinu, ma sa, ak je to medicinsky
vhodné, vykonavat’ periodické hodnotenie protrombinového ¢asu z dévodu hlaseni o zvySenom INR.

-V obmedzenom pocte skuSani predoperacnej alebo pooperacnej aplikacie antiemetického 5-HT3
antagonistu ondansetronu vzrastla potreba tramadolu u pacientov s pooperacnymi bolest’ami.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Ked’ze Tradocomp je fixnou kombindciou lieciv zahfniajucich tramadol, nema sa pouzivat’ v gravidite.

Udaje tykajiice sa paracetamolu

Studie na zvieratach nie st dostatoéné na to, aby sa dospelo k zaveru o reprodukénej toxicite. Velké
mnozstvo udajov o gravidnych zenach nenaznacuje malformacnu ani feto/neonatalnu toxicitu.
Epidemiologické studie neurovyvoja u deti vystavenych paracetamolu in utero ukazuji nepresved¢ivé

vysledky..

Udaje tpkajiice sa tramadolu

Tramadol sa nema uZzivat’ pocCas gravidity, pretoze neexistuju dostato¢né dokazy schopné stanovit’
bezpecnost tramadolu u gravidnych zien. Tramadol podavany pred a pocas pérodu neovplyviuje
kontraktilitu maternice. U novorodencov moze vyvolat’ zmeny rychlosti dychania, ktoré zvy¢ajne nie st
klinicky relevantné. Dlhodoba lie¢ba pocas gravidity moze viest’ k abstinenénym priznakom z vysadenia
u novorodenca po porode ako nasledok navyku.

Dojcenie

KedZe Tradocomp je fixnou kombinaciou lieciv zahfnajucich tramadol, nema sa uzivat’ poc¢as dojcenia.
Alternativne sa ma dojcenie pocas liecby Tradocompom prerusit. Po jednorazovej davke Tradocompu nie
je vo v8eobecnosti potrebné prerusit’ dojcenie.

Udaje tykajiice sa paracetamolu
Paracetamol sa vylucuje do materského mlieka, ale nie v klinicky vyznamnom mnozstve..

Udaje tykajiice sa tramadolu
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Priblizne 0,1% davky tramadolu uzitej matkou sa vyluci do materského mlieka. V obdobi bezprostredne po
porode zodpoveda tito hodnota pri peroralnej dennej ddvke matky az do 400 mg, priemernému mnoZzstvu
tramadolu pozitému doj¢enymi novorodencami na tirovni 3 % davky, odvodenej od telesnej hmotnosti
matky. Z tohto dévodu sa tramadol nema uzivat’ po¢as doj¢enia 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 nenaznacilo uc¢inok tramadolu na fertilitu.

Stadie na zvieratach nepreukazali u¢inok tramadolu na fertilitu. S kombinaciou tramadolu a paracetamolu
sa nevykonali ziadne Studie fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tramadol mo6ze spdsobit’ ospalost’ alebo zévraty, 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

Najcastejsie hlasené neziaduce Ucinky pocas klinickych skusani uskuto¢nenych s kombinaciou
paracetamol/tramadol boli nauzea, zavraty a ospalost, pozorované u viac ako 10 % pacientov.

Frekvencie st uvedené nasledovne:

Vel'mi Casté >1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Menej Casté >1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkavé < 1/10 000

Nezname Frekvencia sa z dostupnych tidajov neda stanovit’

V kazdej skupine frekvencii st neziaduce U¢inky zoradené podla klesajucej zavaznosti.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Nezname: Hypoglykémia
Psychicke poruchy
- Casté: Stav zmétenosti, zmeny nalady (uzkost, nervozita, euforicka nalada), poruchy
spanku
- Menegj Casté: Depresia, halucinacie, no¢né mory
- Zriedkavé: Delirium, liekova zavislost’

- Vel'mi zriedkavé: Abuzus

Poruchy nervového systéemu

- Velmi cCasté: Zavraty, spavost’
- Casté: Bolest’ hlavy, chvenie
- Menegj Casté: Mimovol'né svalové kontrakcie, parestézia, amnézia
- Zriedkavé: Ataxia, kfce, synkopa, poruchy reci
Poruchy oka
- Zriedkavé: Neostré videnie, mioza, mydriaza

Poruchy ucha a labyrintu
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- Menej Casté: Tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

- Mengj Casté: Palpitacie, tachykardia, arytmia
Cievne poruchy
- Mengj Casté: Hypertenzia, navaly horucavy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
- Mengj Casté: Dyspnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

- Vel'mi Casté: Nauzea
- Casté: Vracanie, zapcha, suchost’ v ustach, hnacka, bolest’ brucha, dyspepsia, flatulencia
- Menegj Casté: Dysfagia, meléna

Poruchy koze a podkozného tkaniva
- Casté: Hyperhidréza, pruritus
- Menegj Casté: Kozné reakcie (napr. vyrazky, urtikaria)

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

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
- Menegj Casté: Triaska, bolest’ na hrudi

Laboratorne a funkcné vysSetrenia
- Menegj Casté: ZvySenie transaminaz

Hoci sa pocas klinickych skusani 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 uc¢inku warfarinu, vratane
prediZenia protrombinového &asu.

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

- Zriedkavé pripady: zmeny chuti, motoricka slabost’, tlm dychania.

- Po podani tramadolu sa mézu vyskytnut’ psychické vedl'ajsie ucinky, ktorych charakter a intenzita sa
individualne menia (v zavislosti od osobnosti a dizky lie¢by). Tieto u¢inky zahffiaju zmeny nalady
(zvycajne euforicka nalada, prilezitostne dysforia), zmeny aktivity (zvycajne potlaCenie, prilezitostne
zvySenie) a zmeny v kognitivnej a senzorickej kapacity (napr. poruchy vnimania osobnosti).

- Zaznamenalo sa zhorSenie astmy, i1 ked’ sa pri¢inny vzt'ah nepotvrdil.

- Nezname: stikutka.

- Nezname: sérotoninovy syndrom

- Mozu sa vyskytnut’ nasledovné priznaky reakcii z vysadenia lieku, podobné tym, ktoré sa vyskytuja
pocas vysadenia opiatov: vzrusenie, uzkost’, nervozita, nespavost’, hyperkinéza, tremor
a gastrointestinalne priznaky. Vel'mi zriedkavo sa vyskytli nasledovné iné symptomy, po nahlom
vysadeni tramadolu: panické ataky, zavazna tizkost, halucinacie, parestézia, tinitus a neobvyklé CNS
symptomy.

Paracetamol
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- Neziaduce ucinky paracetamolu st zriedkavé, ale mdze sa vyskytnat’ hypersenzitivita, vratane
koznych vyrazok. Zaznamenali sa poruchy krvotvorby, vratane trombocytopénie a agranulocytozy,
ktoré sa v§ak nevyhnutne pri¢inne nevzt'ahuji k paracetamolu.

- Niekol’ko hlaseni naznacuje, Ze paracetamol mdze vyvijat’ hypoprotrombinémiu, ked’ sa
podava s liecivami podobnymi warfarinu. V inych §tiididch sa protrombinovy ¢as nemenil.

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

- Poruchy metabolizmu a vyzivy: S neznamou frekvenciou boli hlasené pripady pyroglutaminovej
acidozy (PGA), ked’ sa paracetamol pouzival samostatne alebo spolu s flukloxacilinom, najma u
pacientov s rizikovymi faktormi a pri dlhodobej liecbe (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Hlésenie 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

Tradocomp je fixnou kombinaciou lieCiv. V pripade predavkovania mozu priznaky zahfiat’ znaky
a priznaky toxicity tramadolu alebo paracetamolu alebo oboch tychto lieCiv.

Priznaky predavkovania tramadolom:

V zasade sa o¢akavaju podobné priznaky intoxikéacie tramadolom ako u inych centralne posobiacich
analgetik (opioidov). Tieto G¢inky 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:

Predévkovanie sa tyka najmé malych deti. Symptomy preddvkovania paracetamolom v prvych

24 hodinach su bledost, nevol'nost,, vracanie, nechutenstvo a bolest’ brucha. Poskodenie pecene sa moze
objavit’ 12 - 48 hodin po uziti. M6zu sa vyskytnat’ abnormality gluk6zového metabolizmu a metabolicka
aciddza. Pri zavaznej otrave sa mdze poSkodenie pecene vyvinit’ do encefalopatie, komy a smrti. Akttne
renalne zlyhanie s aktitnou tubulédrnou 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
uzivaji normalne davky paracetamolu) sa ireverzibilne viazu na pecenové tkanivo.

Zachranna liecba:

- Okamzity presun na Specializovant 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 vykonajli na zaciatku (predavkovania) a opakovane kazdych 24 hodin. Zvycajne sa
pozoruje zvysenie hepatalnych enzymov (AST, ALT), ktoré sa po jednom alebo dvoch tyzdioch
normalizuje.

- Vyprazdnenie zaludka prinutenim pacienta k vracaniu (ak je pacient pri vedomi) podrazdenim alebo
vyplachom zaludka.

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

- Tramadol sa hemodialyzou alebo hemofiltraciou zo séra eliminuje minimalne. Preto lieCba akttne;j
intoxikacie Tradocompom len hemodialyzou alebo hemofiltraciou nie je vhodna na detoxikaciu.
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Okamzita liecba je v starostlivosti pri predavkovani paracetamolom podstatna. Pacienti sa musia urgentne
hospitalizovat’ na okamzité oSetrenie i napriek nedostatku vyznamnych vcasnych priznakov. Kazdy
dospely alebo dospievajici, ktory uzil okolo 7,5 g alebo viac paracetamolu v predchadzajicich

4 hodinach, alebo kazd¢ 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). Mo6Zze sa vyzadovat’ podavanie perordlneho metioninu alebo
intravenozneho N-acetylcysteinu (NAC), ktoré mézu mat’ priaznivy ucinok az do aspon 48 hodin po
predavkovani. Podavanie intravendzneho 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 vyssi ako 8 hodin po
predavkovani a ma pokracovat’ v priebehu celého terapeutického postupu. Liecba NAC musi zacat’ ihned’,
ked’ je podozrenie na masivne predavkovanie. Musia byt’ dostupné v§eobecné 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: Analgetikd, opioidy v kombinacii s neopioidnymi analgetikami
ATC kod: N02AJ13

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 zlep3enie 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 moze zahtiiat’ centralne
a periférne ucinky.

Tramadol/paracetamol je vo WHO rebricku bolesti zaradeny ako analgetikum II. stupiia a lekar ho musi
podl’a toho vyuzivat'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol sa podava v racemickej forme a [-] a [+] formy tramadolu a jeho metabolit M1 sa zistili v krvi.
Hoci sa tramadol po podani rychlo absorbuje, jeho absorpcia je pomalsia (a jeho pol¢as dlhsi) ako
u paracetamolu.

Po jednorazovom perordlnom podani tablety tramadolu/paracetamolu 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).
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Pocas farmakokinetickych $tadii sa po jednorazovom a opakovanom peroralnom podani
tramadolu/paracetamolu zdravym dobrovol'nikom nepozorovala ziadna klinicky vyznamna zmena
kinetickych parametrov kazdého jednotlivého lie¢iva v porovnani s parametrami lieiv pouzivanych
samostatne.

Absorpcia

Racemat tramadolu sa po peroralnom podani rychlo a takmer Gplne absorbuje. Priemerna absoltitna
biologicka dostupnost’ po jednorazovom podani 100 mg dévky je priblizne 75 %. Po opakovanom podani
je biologické dostupnost’ zvySena a dosiahne priblizne 90 %.

Po peroralnom podani tramadolu/paracetamolu je absorpcia paracetamolu rychla a skoro uplna, a prebieha
prevazne v tenkom ¢reve. Maximalne plazmatické koncentracie paracetamolu sa dosiahnu za hodinu a nie
su ovplyvnené sibeznym podanim tramadolu.

Peroralne podanie tramadolu/paracetamolu s jedlom nema vyznamny vplyv na maximalnu plazmaticka
koncentraciu alebo rozsah absorpcie bud’ tramadolu alebo paracetamolu, preto Tradocomp sa moze
podavat’ nezavisle od prijmu jedla.

Distribucia
Tramadol ma vysoku afinitu k tkanivam (Vgapg= 203 £ 40 L). Vizba 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.

Biotransformacia
Tramadol sa po peroralnom podani extenzivne metabolizuje. Okolo 30 % davky sa vylu¢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 ucinnejsi nez povodny liek. Plazmatické koncentracie M1 st niekol’kondsobne
nizs§ie ako tramadolu a ich prinos ku klinickému G¢inku sa pravdepodobne opakovanym podanim nemeni.

Paracetamol sa metabolizuje hlavne v peceni dvomi hlavnymi hepatalnymi cestami: glukuronidaciou

a sulfataciou. Druha cesta sa moze rychlo saturovat’ vys$Simi ako terapeutickymi davkami. Mala ¢ast’
(menej ako 4 %) sa metabolizuje cez cytochrém P450 na aktivny medziprodukt
(N-acetylbenzochinonimin), ktory sa za normalnych podmienok pouzitia rychlo detoxikuje redukovanym
glutationom a po konjugdcii na cystein a kyselinu merkaptanovi sa vyluc¢uje do mocu. Pri velkom
predavkovani sa v§ak mnozstvo tohto metabolitu zvysuje.

Eliminécia

Tramadol a jeho metabolity sa eliminuji hlavne obli¢kami. Pol¢as paracetamolu u dospelych je priblizne
2 az 3 hodiny. U deti je kratsi 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 vyluc¢uje do mocu. Pri renalnej insuficiencii je pol¢as oboch zloziek
predlzeny.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti
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Konvenéné stadie vyuzivajice v sucasnosti akceptované normy na hodnotenie reprodukénej a vyvojovej
toxicity nie st dostupné.

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-ndsobok maximalnej 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 spésobujice menej zavazny materno-toxicky ucinok
(10/87 a 25/217 mg/kg tramadolium-chlorid/paracetamol) nemali za nasledok toxické u¢inky na embryo
alebo plod.

Vysledky Standardnych testov mutagenicity neodhalili potencialne genotoxické riziko uzivania tramadolu
pre ludi.

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

Stadie s tramadolom na zvieratach odhalili, vo velmi vysokych davkach, Gi¢inok na vyvoj organov,
osifikaciu a novorodeneckt umrtnost’ suvisiacu s toxicitou matky. Reproduk¢na fertilita a vyvoj
potomstva neboli ovplyvnené. Tramadol prechadza cez placentu. Fertilita samcov a samic nebola
ovplyvnena.

Rozsiahle vyskumy nepreukazali ziadny dokaz relevantného genotoxického rizika paracetamolu

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

Dlhodobé stidie na potkanoch a mysiach neposkytli Ziadny dokaz relevantnych tumorogénnych ucinkov

v nehepatotoxickych davkovaniach paracetamolu.

Stadie na zvieratach a rozsiahle skiisenosti u Pudi doteraz neposkytli Zziadne dokazy reprodukénej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Kukuri¢ny skrob, predzelatinovany

Povidon 25

Kroskarmel6za, sodna sol’

Celuldza, mikrokrystalicka

Oxid kremicity, koloidny, bezvody

Stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky
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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/Al, skatul’ka

Velkost balenia: 10, 20, 30, 40, 50 alebo 60 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8052 Lannach

Rakusko

8. REGISTRACNE CISLO

65/0239/12-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 30. aprila 2012

Datum prediZenia registracie: 30. januara 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2023
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