Sp. zn. sukls27409/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Tramylpa 37,5 mg/325 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna potahovana tableta obsahuje tramadoli hydrochloridum 37,5 mg a paracetamolum 325 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Svétle zluta podlouhléd bikonvexni potahovan4 tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tramylpa se indikuje u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a vy$§im k symptomatické 1écbe
stiedné silnych az silnych bolesti.

Pouziti ptipravku Tramylpa by mélo byt vyhrazeno pouze pro pacienty se stfedné silnymi az silnymi
bolestmi, které se nezmirfiuji podavanim perifernich analgetik a vyzaduji kombinaci tramadol
hydrochloridu a paracetamolu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Pouziti ptipravku Tramylpa by mélo byt omezeno pouze pro pacienty, u nichz stiedné silna az silna
bolest ospravedliiuje podani kombinace tramadol hydrochloridu a paracetamolu.

Davku je tieba upravit podle intenzity bolesti a sensitivity jednotlivych pacientd. Obecné by méla byt
zvolena nejnizsi uc¢innd davka pro analgezii. Celkova denni davka 8 tablet (odpovida 300 mg tramadol
hydrochloridu a 2600 mg paracetamolu) nesmi byt pfekroCena. Interval mezi jednotlivymi davkami
nema byt krat$i nez 6 hodin.

Dospéli a dospivajici (od 12 let):
Doporucuje se pocatecni davka dvou potahovanych tablet ptipravku Tramylpa (odpovida 75 mg
tramadol hydrochloridu a 650 mg paracetamolu). Podle potieby je mozno tuto davku zvysit, nema vSak
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byt vyssi nez 8 potahovanych tablet (coz predstavuje 300 mg tramadolu a 2600 mg paracetamolu) za
den. Interval mezi jednotlivymi davkami nema byt krat$i nez 6 hodin.

Ze 7adného divodu se Tramylpa nema uzivat déle, nez je naprosto nezbytné (viz bod 4.4).

Je-li vzhledem k charakteru a zavaZnosti onemocnéni nutné opakovana nebo dlouhodoba 1écba
pfipravkem Tramylpa, je zapotfebi pacienta peclivé pravideln€é sledovat (pokud mozno vcetné
docasného preruseni 1écby), aby bylo mozné posoudit, zda je jeSté nutné v 1é€bé pokracovat.

Starsi pacienti:

Uprava davky neni obvykle u pacientii bez klinicky manifestni jaterni nebo rendlni insuficience ve
veku 75 let nutnd. U starSich pacient nad 75 let miiZze byt eliminace prodlouzena. Proto, pokud je to
nutné, je tieba prodlouzit ddvkovaci interval s ohledem na potfeby pacienta.

Porucha funkce ledvin/dialyza:
U pacientd s poruchou funkce ledvin je zpozdéna eliminace tramadolu. U téchto pacientii by mélo byt
peclivé zvazeno prodlouzeni davkovacich intervall s ohledem na potieby pacienta.

U pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 10 ml/min) se uzivani
pfipravku Tramylpa nedoporucuje.

Porucha funkce jater

U pacientli s jaterni insuficienci je eliminace tramadolu prodlouzena. U téchto pacienti je tieba dle
jejich potieb pecliveé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami (viz bod 4.4). Vzhledem k obsahu
paracetamolu nesmi byt ptipravek Tramylpa podavan pacientiim s t€zkou jaterni insuficienci (viz bod
4.3).

Pediatricka populace:
Uginnost a bezpec¢nost piipravku Tramylpa u déti mladsich 12 let nebyla stanovena; proto se u této
skupiny pacientdl uzivani ptipravku nedoporucuje.

Zpisob podani

Peroralni podani.
Potahované tablety se musi polykat vcelku a zapijeji se dostatecnym mnozstvim tekutiny. Tablety se
nesmeji lamat ani kousat.

Cile lécby a jeji ukonceni

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Tramylpa ma byt s pacientem v souladu s metodickymi pokyny
pro 1écbu bolesti dohodnuta strategie 1€¢by, vCetné délky 1écby a cilti 1é¢by a plan ukoncéeni 1é¢by.
Béhem lécby ma byt 1ékar v Castém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potiebu dalsi 1écby,
zvazit jeji ukonceni a v pripadé potfeby upravit davkovani. Pokud pacient jiz 1é€bu tramadolem
nepotiebuje, mize byt prospésné snizovat davku postupné, aby se predeslo abstinen¢nim piiznakim.
Neni-li dosazeno dostatecné kontroly bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese
zéakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace



4.4

Hypersenzitivita na 1éCivé latky, paracetamol nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, centralné plsobicimi analgetiky, opioidy nebo
psychotropnimi latkami.

Soucasna lé¢ba inhibitory monoaminooxidazy (MAO) nebo béhem 2 tydnt po jejich vysazeni
(viz bod 4.5) tézka porucha jater.

Epilepsie nekontrolovana 1é¢bou (viz bod 4.4).

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Serotoninovy syndrom

U pacientt uzivajicich tramadol v kombinaci s dal$imi serotonergnimi ptipravky nebo samostatné byl

hlasen serotoninovy syndrom, coZ je potencialné zivot ohrozujici stav (viz body 4.5, 4.8 a 4.9).

Pokud je soubéznd 1écba dalsimi serotonergnimi pfipravky klinicky opodstatnéna, doporucuje se

pacienta peclivé sledovat, a to zejména pii zahajeni 1éCby a pti zvySovani davky.

Ptiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény duSevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni ptiznaky.
V piipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zavaznosti piiznakd zvazit

snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by. Vysazeni serotonergnich 1é¢ivych ptipravkl obvykle vede k

rychlému zlepSeni.

Upozornéni

U dospélych a dospivajicich starSich 12 let nesmi byt pfekro¢ena maximalni denni davka
8 potahovanych tablet piipravku Tramylpa. Aby nedoslo k neimyslnému piedavkovani, je
tteba pacienty poucit, Ze nesmeji doporucenou davku piekrocit a ze bez porady s 1ékafem
nesméji soubézné uzivat zadny dalsi 1€k obsahujici paracetamol (véetné volné dostupnych
1é¢ivych ptipravkil) nebo tramadol hydrochlorid.

Ptipady metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic
acidosis, HAGMA) v diisledku pyroglutamové acidozy, byly hldSeny u pacientil se zavaznym
onemocnénim, naptiklad t€Zkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacientd s podvyzivou
nebo jinymi pfi¢inami nedostatku glutathionu (napf. chronicky alkoholismus), kteti byli
dlouhodobé 1éCeni paracetamolem v terapeutické davce nebo kombinaci paracetamolu a
flukloxacilinu. Pfi podezieni na HAGMA v disledku pyroglutamové acidozy se doporucuje
okamZité vysazeni paracetamolu a peclivé sledovani. U pacientil s vicecetnymi rizikovymi
faktory mize byt méfeni 5-oxoprolinu v mo¢i uzitecné k identifikaci pyroglutamové acidozy
jako zékladni pficiny HAGMA.

Pti zavazné poruse funkce ledvin (clearance kreatininu < 10 ml/min) se tramadol/paracetamol
nedoporucuje.

Pacienti se zdvaznou poruchou funkce jater by neméli tramadol/paracetamol uzivat (viz bod
4.3). U pacientil s necirhotickym alkoholickym jaternim onemocnénim je vyS$si nebezpeci
predavkovani paracetamolem. V piipadech stiedné té¢Zké poruchy funkce jater je tieba peclivé
zvazit prodlouzeni davkovaciho intervalu.

U osob se zavaznou respiracni insuficienci se tramadol/paracetamol nedoporucuje.

U pacientt zavislych na opioidech neni tramadol vhodny (indikovan) jako substitu¢ni 1écba.
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Tramadol je sice agonista opioidl, nepotlacuje vSak abstinen¢ni pfiznaky po vysazeni
morfinu.

e Byly hlaSeny konvulze u pacientl lé¢enych tramadol hydrochloridem, ktefi jsou nachylni ke
kfe¢im, nebo pfi uzivani jinych 1ékt, snizujicich prah ke vzniku kiec¢i, zvlasté inhibitor
zpétného vychytdvani serotoninu, tricyklickych antidepresiv, antipsychotik, centralné
pusobicich analgetik nebo lokalnich anestetik. Léceni epileptici nebo pacienti se sklonem ke
ktecim by neméli byt 1éCeni tramadolem/paracetamolem, pokud to neni nezbytné nutné.
Konvulze byly popsdny u pacientl uzivajicich tramadol hydrochlorid v doporucenych
davkach. Riziko se muze zvysit, piekroci-li davky tramadolu doporuc¢enou horni hranici
davky.

e Soucasné uzivani opioidovych agonisti-antagonistti (nalbufin, buprenorfin, pentazocin) se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani ptipravku Tramylpa a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti 1écby.
V ptipadé rozhodnuti piedepsat piipravek Tramylpa soucasné se sedativy je nutné piedepsat nejnizsi
ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym znamkam a ptiznaktim respira¢ni deprese a sedace.
V této souvislosti se dirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto
symptomech védeli (viz bod 4.5).

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud ma pacient deficit tohoto enzymu
nebo mu enzym chybi upln¢, nemusi byt dosazeno odpovidajiciho analgetického u¢inku. Odhady
naznaCuji, ze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vSak pacient patii mezi
ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje nezadoucich u¢inkd opioidni toxicity 1 pti bézné
predepisovanych davkach.

Mezi obecné priznaky opioidni toxicity patfi zmatenost, ospalost, mélké dychani, zizené zornice,
nauzea, zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V zavaznych ptipadech se mize jednat o pfiznaky
ob&hového a respira¢niho Gtlumu, které mohou byt zivot ohrozujici a velmi vzacné fatalni. Odhady
prevalence ultrarychlych metabolizatort u riznych populaci jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence (%)
africka/etiopska 29 %
afroamericka 3,4-6,5 %
asijska 1,2-2 %
kavkazska 3,6-6,5 %
fecka 6,0 %
mad’arska 1,9 %
severoevropska 1-2 %

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpusobovat poruchy dychani ve spanku véetné centralni spankové apnoe (CSA) a
spankové hypoxemie. Uzivani opioidl zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacienti, u nichz
se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioidd.
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Nedostatecnost nadledvin

Opioidni analgetika mohou pfilezitostné zpusobit reverzibilni nedostate¢nost nadledvin, ktera
vyzaduje sledovani a glukokortikoidni substitu¢ni 1é¢bu. Ptiznaky akutni nebo chronické insuficience
nadledvin mohou zahrnovat naptiklad zavaznou bolest bficha, nauzeu a zvraceni, nizky krevni tlak,
mimofadnou unavu, snizenou chut’ k jidlu a ubytek télesné hmotnosti.

Postoperacni pouziti u deti

V publikované literatufe se objevily zpravy, ze tramadol podany postoperacné détem po tonzilektomii
a/nebo adenoidektomii z diivodu obstrukéni spadnkové apnoe vedl ke vzacnym, avSak zivot
ohrozujicim nezadoucim piithodam. Pti podavani tramadolu détem k tleve od postoperacni bolesti je
nutné dbat mimotadné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani symptomi opioidni toxicity, véetné
respiracni deprese.

Déti se zhorsenou respiracni funkci

Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, u nichz mtize byt respiracni funkce narusena, véetné déti s
neuromuskularnimi chorobami, zavaznymi kardiologickymi nebo respiracnimi onemocnénimi,
infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi tirazy a déti podstupujicich rozsahlé
chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorsit symptomy opioidni toxicity.

Opatieni

Pokud u pacienta jiz 1écba tramadolem neni nutna, je vhodné davku postupné snizovat, aby se zabranilo
abstinencnim ptiznakdm.

U pacientt s kranialnim traumatem, pacientd nachylnych ke kie¢im, pacientd s poruchou zZlu¢ového
traktu, pacienti ve stavu Soku, pacientd, u nichz doslo z neznamych divodi ke zméné stavu védomi,
pacientil s obtizemi ovliviiujicimi respiracni centrum nebo respiracni funkci a u pacientd se zvySenym
nitrolebnim tlakem je tfeba podavat tramadol/paracetamol s opatrnosti.

U nékterych pacientli mize predavkovani paracetamolem pfivodit toxické poskozeni jater.

Abstinencni pfiznaky, podobné tém pii vysazeni opioidl, se mohou vyskytnout i pfi terapeutickych
davkach a po kratkodobé 1é¢bé (viz bod 4.8). Abstinen¢nim ptiznakim se lze vyhnout postupnym
snizovanim davky pfi vysazovani pfipravku, zejména po delsim obdobi 1écby.

V jedné studii bylo zjisténo, ze uzivani tramadol hydrochloridu v kombinaci s enfluranem a oxidem
dusnym pii celkové anestezii zvySuje moznost nabyti védomi béhem operace. Dokud nebudou znamy
dalsi informace, je tfeba se pfi lehké povrchové anestezii uzivani tramadol hydrochloridu vyhybat.

Tolerance a porucha z uzivani opioidii (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podavani opioidd, jako je pfipravek Tramylpa, se mize vyvinout tolerance, fyzicka a
psychicka zavislost a porucha z uzivani opioidt (opioid use disorder, OUD). Opakované uzivani
pripravku Tramylpa muze vést k poruSe z uzivani opioidi. Vyssi davka a delsi doba 1é¢by opioidy
muze zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivani nebo umyslné nespravné pouzivani pfipravku Tramylpa
muze zpusobit preddvkovani a/nebo umrti. U pacientii s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice
nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (véetné onemocnéni z uzivani
alkoholu), u soucasnych uZzivateld tabaku nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi

v osobni anamnéze (napft. deprese, uzkost a porucha osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.
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Pted zahajenim 1écby piipravkem Tramylpa a béhem 1écby je tfeba se s pacientem dohodnout na cilech
1écby a planu ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2). Pied 1éCbou a v jejim pribéhu ma byt pacient rovnéz
informovan o rizicich a zndmkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, Ze
se musi obratit na svého lékare.

U pacientd bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1é¢ivy ptipravek (napt. predcasné
z4dosti o opakované predepsani). To zahrnuje i1 kontrolu soucasné uzivanych opioidd a
psychoaktivnich 1é¢iv (jako jsou benzodiazepiny). U pacientli se znamkami a piiznaky OUD je tfeba
zvazit konzultaci s odbornikem na zavislosti.

Piipravek Tramylpa obsahuje sodik
Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Je kontraindikovano uzivani soubézné s témito latkami:

e Neselektivni inhibitory MAO
Riziko serotoninového syndromu: prijjem, tachykardie, hyperhidréza, tfes, stavy zmatenosti, a
dokonce az koéma.

e Selektivni inhibitory MAO-A

Extrapolace z neselektivnich inhibitort MAO.

Riziko serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, hyperhidréza, tfes, stavy zmatenosti, a
dokonce az kéma.

e Selektivni inhibitory MAO-B
Symptomy centralni excitace podobné jako u serotoninového syndromu: prijem, tachykardie,
hyperhidroza, tfes, stavy zmatenosti, a dokonce az kodma.

Pokud byl pacient donedavna lécen inhibitory MAO, je tfeba mezi zahdjenim 1écby tramadolem a
ukoncéenim 1écby MAO ponechat dvoutydenni prodlevu.

Nedoporucuje se uzivani soubézné s témito latkami:

e Alkohol

Alkohol zvySuje sedativni ucinek opioidnich analgetik.

Snizeni pozornosti muiZze byt nebezpeéné pii fizeni vozidel a obsluze stroji.

Je tfeba, aby se pacienti vyvarovali pozivani alkoholickych napojl a uzivani lécivych piipravki,
které alkohol obsahuyji.

e Karbamazepin a dal$i induktory enzymu
Riziko snizeni u¢innosti a zkraceni doby Gc¢inku v dusledku snizené koncentrace tramadolu v
plazmé.

e Agonisté/antagonisté opioidd (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
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Snizeni analgetického ucinku kompetitivni blokddou receptorti s rizikem vzniku abstinen¢niho
syndromu.

Soucasné uzivani s dalSimi latkami, které je nutné zvazit:

Tramadol miize zplsobovat kieCe a muze také zvySovat potencidl selektivnich inhibitort
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitori zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a jinych [é¢ivych piipravka (jako
je bupropion, mirtazapin a THC), kter¢ snizuji prah pro vznik kteci.

Soubézné terapeutické uzivani tramadolu a serotonergnich 1éCivych pripravkd, jako jsou
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (viz bod 4.3), tricyklicka antidepresiva a
mirtazapin mize zpusobit serotoninovy syndrom, coz je potencialné zivot ohrozujici stav (viz
body 4.4 a 4.8).

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky:

Soucasné uzivani opioidd spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v disledku aditivniho tlumivého ucinku
na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich souc¢asného uzivani (viz bod 4.4).

Pti soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tfeba dbat zvySené opatrnosti, protoze
souCasné pouzivani bylo spojeno s metabolickou acidézou s vysokou aniontovou mezerou
v dusledku pyroglutamové acidézy, zejména u pacientd s rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

Ostatni latky pusobici tlumivé na centralni nervovou soustavu, jako jsou dalsi derivaty opioidd
(vCetn¢ antitusik a lécivych pfipravkd k substituéni terapii), barbituraty, dal$i anxiolytika,
hypnotika, sedativni antidepresiva, sedativni antihistaminika, neuroleptika, centradlné€ pasobici
antihypertenziva, thalidomid a baklofen.

Soucasné uzivani ptipravku Tramylpa s gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) mlze vést
k respira¢ni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kdomatu nebo tumrti.

Tyto léky mohou prohloubit centralni utlum. Poruchy bdélosti mohou byt nebezpecné pti fizeni

vozidel a obsluze stroju.

Je-li tramadol/paracetamol podavan soucasné s latkami warfarinového typu, jsou vhodna
pravidelna vysetieni protrombinového ¢asu z divodu jeho mozného prodlouzeni.

Jiné latky, znamé jako inhibitory CYP3A4, jako je ketokonazol a erythromycin, mohou
inhibovat metabolizmus tramadolu (N-demetylaci) a také pravdépodobné metabolizmus
aktivnich O-demetylovanych metabolitt. Klinicky vyznam této interakce nebyl zkouman.

Metoklopramid nebo domperidon mtizou zvySovat rychlost absorpce paracetamolu. Cholestyramin

muze absorpci snizovat.

V omezeném mnozstvi studii zvySovalo pre- a pooperacni podani antiemetika 5-HT3 antagonisty

ondansetronu potiebu tramadol hydrochloridu u pacientti s pooperacni bolesti.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi
Jelikoz tramadol/paracetamol je fixni kombinace 1é¢ivych latek obsahujici tramadol hydrochlorid,
proto se nema béhem téhotenstvi uzivat.

Informace vztahujici se k paracetamolu

Velké mnozstvi informaci u t€hotnych Zen ukazuje, ze paracetamol nevykazuje malformacni nebo
feto/neonatélni toxicitu. Paracetamol miZe byt pouzivan béhem téhotenstvi dle klinické potieby, ale
ma byt uzivan v nejnizsi ucinné dévce, po co nejkratsi dobu a s nejnizsi moznou frekvenci.

Informace vztahujici se k tramadol hydrochloridu

Tramadol hydrochlorid se nema v t€hotenstvi uzivat, protoze neni k dispozici dostate¢né mnozstvi
dikazii o bezpecnosti uzivani tramadol hydrochloridu u téhotnych Zen. Tramadol hydrochlorid
podavany pted porodem nebo v jeho pribéhu nema vliv na kontraktilitu délohy. U novorozencii mtize
zplsobovat zmény dechové frekvence, které vSak nejsou obvykle klinicky vyznamné. Dlouhodobé
uzivani v téhotenstvi mize u novorozencii po porodu v dusledku vzniku navyku vést k abstinenc¢nim
priznakim.

Kojeni
Jelikoz tramadol/paracetamol je fixni kombinace 1é¢ivych latek obsahujici tramadol hydrochlorid,
proto se nema v obdobi kojeni uzivat.

Informace vztahujici se k paracetamolu

Paracetamol je vylucovan do matefského mléka, jeho mnozstvi v§ak neni klinicky vyznamné. Podle
dostupnych publikovanych dat nepfedstavuje u Zen, které uzivaji léky obsahujici samotny
paracetamol, kojeni kontraindikaci.

Informace vztahujici se k tramadol hydrochloridu

Ptiblizn€ 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylucuje do matetského mléka. Uzije-li matka
peroralni denni davku az do 400 mg, pozije kojené dit¢ bezprostfedné po porodu stiedni davku
tramadolu odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z tohoto diivodu neni
vhodné tramadol uzivat béhem kojeni nebo je tfeba kojeni beéhem 1écby tramadolem pferusit. Po jedné
davce tramadolu neni obvykle nutné kojeni prerusit.

Fertilita
Post-marketingovy priizkum nenaznacuje zadny vliv tramadolu na fertilitu.

Studie provadéné na zviratech neprokazaly zadny vliv tramadolu na fertilitu. Nebyla provedena zadna
studie zaméfena na vliv kombinace tramadolu a paracetamolu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Tramadol hydrochlorid muze vyvolavat ospalost nebo zavraté, tento GCinek se mize zesilovat
pusobenim alkoholu nebo jinych 1é¢iv tlumicich CNS. Pokud se u pacienta tyto G¢inky objevi, nesmi

pacient fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky



Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky zaznamenanymi v klinickych studiich s kombinaci paracetamolu a
tramadolu byly nauzea, zavrat€ a ospalost; ty byly pozorovany u vice nez 10 % pacienti.

Ke klasifikaci ¢etnosti vyskytu nezddoucich uc¢inkt byla pouzita nasledujici terminologie:
Velmi Casté (= 1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méné ¢asté (=1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (21/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)

Poruchy metabolismu a vyZivy
Neni zndmo | hypoglykémie
Psychiatrické poruchy

Casté stavy zmatenosti, zmény nalady (zkost, nervozita, euforie), poruchy
spanku

Méné¢ Casté deprese, halucinace, no¢ni miry

Vzacné lékova zavislost, delirium

Poruchy nervového systému

Velmi Casté zavraté, somnolence

Casté bolest hlavy, tfes

Méng¢ Casté mimovolni svalové kontrakce, parestézie, amnézie
Vzacné ataxie, konvulze, synkopa, poruchy feci

Neni zndmo serotoninovy syndrom

Poruchy oka

Vzécné | rozmazané vidéni, midza, mydridza

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté | tinnitus

Srdecni poruchy

M¢éng Casté | palpitace, tachykardie, arytmie
Cévni poruchy

M¢éng Casté | hypertenze, navaly horka
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

M¢éng Casté dyspnoe
Neni zndmo Skytavka
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté nauzea

Casté zvraceni, zacpa, sucho v ustech, priijem, bolest bficha, dyspepsie,
flatulence

Méné Casté dysfagie, melena

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté hyperhidréza, pruritus
Méné Casté kozni reakce (napf. vyrdzka, koptivka)
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méné Casté | albuminurie, poruchy modeni (dysurie, retence mo¢i)
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mén¢ Casté | tiesavka, bolest na hrudi
Vysetieni

Méné Casté | vzestup jaternich transaminaz

Postmarketingové sledovani

Psychiatrické poruchy

Velmi vzécné | zneuzivani

Nasledujici nezadouci ucinky nebyly v klinickych studiich pozorovany, ale je znamo, Ze se
v souvislosti s poddvanim tramadolu nebo paracetamolu vyskytuji:

Tramadol

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni znamo Postmarketingové sledovani tramadolu odhalilo vzacné
ptipady zmény tc¢inku warfarinu, véetné prodlouzeni
protrombinového casu

Poruchy imunitniho systému

Vzacné Alergické reakce s respiracnimi symptomy (napt. dyspnoe,
bronchospasmus, sipani, angioneuroticky edém) a anafylaxe

Poruchy metabolismu a vyZivy

Vzéacné Zmény chuté k jidlu

Psychiatrické poruchy
Velmi vzacné Po nahlém vysazeni tramadolu byly pozorovany nasledujici

symptomy: panické ataky, tézka uzkost, halucinace, parestezie,
tinnitus a neobvyklé symptomy CNS

Neni znamo Mohou se objevit dalsi abstinen¢ni ptiznaky, podobné jako u
opioidii po preruseni lécby: agitovanost, zkost, nervozita,
insomnie, hyperkineze, tremor a gastrointestinalni symptomy.

Po podani tramadolu se mohou objevit nezadouci psychické
uCinky s individudlnimi rozdily v intenzit¢é a povaze (v
zavislosti na osobnosti a délce 1é¢by). Tyto Gcinky zahrnuji:
zmény nalady (obvykle euforie, nékdy dysforie), zmény
aktivity (obvykle suprese, nékdy zvysSeni) a zmény v kognitivni
a senzorické kapacité (napt. rozhodovaci jednéani, poruchy

vnimani)

Srdecni poruchy
Neni zndmo

Posturalni hypotenze, bradykardie, kolaps
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzéacné Respiracni deprese

Neni znamo Byly zaznamenany piipady exacerbace astmatu, kauzalni
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‘ vztah k 1éCivu vSak nebyl zjistén

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzéacné ‘ Motoricka slabost

Paracetamol

Poruchy krve a lymfatického systému

Neni zndmo Byly zaznamenany piipady krevni dyskrazie, vcetné
trombocytopenie a agranulocytozy, ale kauzalni vztah k
paracetamolu nebyl ve vSech piipadech prokazan.

Podle n¢kolika studii miize paracetamol podavany spole¢n¢
s latkami typu warfarinu zptisobovat hypoprotrombinemii.
Podle jinych studii se v§ak protrombinovy ¢as neméni

Poruchy imunitniho systému

Vzéacné Muze se vSak projevit hypersenzitivita, véetné¢ kozni
vyrazky

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni zndmo Metabolické aciddza s vysokou aniontovou mezerou, byly
hlaseny pripady pyroglutamové acidézy (PGA), pokud se
paracetamol uziva samostatné nebo pfi soucasné 1&cbé
flukloxacilinem, zejména u pacienti s rizikovymi faktory a
pii dlouhodobé 1écbé (viz body 4.4 a 4.5).

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi vzacné Byly hlaseny velmi vzacné piipady zavaznych koznich
reakci

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Metabolicka acidoéza s vysokou aniontovou mezerou

U pacientu s rizikovymi faktory, ktefi uzivali paracetamol, byly pozorovany piipady metabolické
aciddzy s vysokou aniontovou mezerou v dusledku pyroglutamové acidozy (viz bod 4.4).
Pyroglutamova acidéza se muze u téchto pacientl vyskytnout v disledku nizkych hladin glutathionu.

Lékova zavislost

Opakované uzivani pripravku Tramylpa, a to i v terapeutickych davkach, muze vést k 1ékové zavislosti.
Riziko vzniku lékové zavislosti se muze lisit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech
pacienta, davkovani a délce 1é¢by opioidy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezteni na nezadouci u€inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10
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e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Tramylpa je fixni kombinace 1é¢ivych latek. V ptipadé preddvkovani se mohou projevovat zndmky a
symptomy toxicity tramadol hydrochloridu nebo paracetamolu, poptipadé obou téchto 1écivych latek.

Byl hlasen také serotoninovy syndrom.

Symptomy predavkovani tramadol hydrochloridem:

V zésadé Ize pii intoxikaci tramadol hydrochloridem ocekavat stejné symptomy, jaké se projevuji u
ostatnich centraln¢ ptisobicich analgetik (opioidl). Mezi tyto pfiznaky patii zejména midza, zvraceni,
kardiovaskularni kolaps, poruchy védomi az koma, kieCe a respiracni deprese, ktera mtize vyustit az v
zastavu dechu.

Symptomy pifeddvkovani paracetamolem:

Predavkovani je nebezpecné, u malych déti. Symptomy predavkovani paracetamolem béhem prvnich
24 hodin zahrnuji bledost, nauzea, zvraceni, anorexii a bolesti bficha. Béhem 12 az 48 hodin po poziti
paracetamolu muze dojit k poskozeni jater. Mize dojit ke zménam metabolismu glukozy a k
metabolické acidoze. Pii tézké intoxikaci mize selhani jater vést k rozvoji encefalopatie, komatu a
smrti. | kdyz nedojde k zdvaznému poskozeni jater, mtize se rozvinout akutni selhani ledvin s tubularni
nekrézou. Byly také zaznamenany piipady srde¢ni arytmie a pankreatitidy.

Poskozeni jater je u dospélych mozné po poziti 7,5 — 10 g nebo vétsiho mnozstvi paracetamolu.
Predpokladda se ireverzibilni vazba nadmérného mnozstvi toxickych metaboliti (normalné
odbouravanych glutathionem, je-li paracetamol uzivan v normalnich davkach), na jaterni tkan.

Urgentni [éCba:

e okamzity pievoz na specializované oddéleni;

e udrzovani respiracnich a obehovych funkci;

e pfed zahijenim 1écby je nutné co nejdiive po predavkovani odebrat krev ke stanoveni
koncentrace paracetamolu a tramadol hydrochloridu v plazmé a k provedeni jaternich testi;

e jaterni testy je nutné provést na pocatku (po predavkovani) a nasledné je opakovat vzdy po 24
hodinach. Obvykle se zjisti zvySeni hladiny jaternich enzymt (AST, ALT), které se po jednom
az dvou tydnech vraci k normalnim hodnotam;

e je tfeba vyprazdnit zaludek, a to bud’ drazdivym vyvoldm zvraceni, pokud je pacient pfi
védomi, nebo gastrickou lavazi;

e jc tfeba zahajit podplirna opatieni, jako je zajisténi prichodnosti dychacich cest a udrzovani
kardiovaskularni funkce; k napravé respiracnich depresi podat naloxon; pfi kiecich podat
diazepam.

e hemodialyzou nebo hemofiltraci se tramadol hydrochlorid eliminuje z krve jen minimaln¢.
Proto 1é¢ba akutni intoxikace tramadolem/paracetamolem pomoci hemodialyzy nebo
hemofiltrace neni k detoxikaci vhodna.

Okamzita 1écba je pti predavkovani paracetamolem nezbytna. I v piipad€, kdy nejsou piitomny
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klinicky signifikantni casné ptiznaky, je tieba pacienta neprodlené dopravit do nemocnice, k zajisténi
okamzité 1€kaiské péce. Pokud dospély nebo dospivajici pozil zhruba 7,5 g paracetamolu nebo vice
v pribéhu poslednich 4 hodin nebo u kteréhokoli ditéte, které pozilo béhem ptedchozich 4 hodin >150
mg/kg paracetamolu, je tieba provést gastrickou lavaz. Za vice nez 4 hodiny po predavkovani je tfeba
zmétit koncentraci paracetamolu v krvi, aby bylo mozno vyhodnotit (za pouziti nomogramu
predavkovani paracetamolem) riziko rozvoje poskozeni jater. Mize byt zapotiebi podat peroralné
methionin nebo intraven6zné N-acetylcystein (NAC), ktery mize mit do 48 hodin od pfedavkovani
pfiznivy ucinek. Intravendzni podani NAC je ucinnéjsi, poda-li se do 8 hodin od pieddvkovani.
Nicméné se NAC ma aplikovat i v ptipadé, Ze od predavkovani jiz uplynula doba delsi nez 8 hodin, a
v aplikaci je tfeba pokracovat po celou dobu 1éby. Pokud je podezieni, Ze pfedavkovani bylo znacné,
je tieba 1é¢bu pomoci NAC zah4jit okamzité. Museji byt dostupna v§eobecna podplirna opatieni.

Bez ohledu na to, jaké mnozstvi paracetamolu postizeny pozil, je tteba NAC jako antidotum proti
paracetamolu podat — at’ jiz peroraln€ nebo intraven6zné€ — co nejrychleji, pokud mozno do 8 hodin od
predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Opioidni analgetika v kombinaci s neopioidnimi analgetiky, tramadol
a paracetamol

ATC kod: NO2AJ13

Mechanismus uéinku

Tramadol je centraln¢ ptisobici opioidni analgetikum. Tramadol je Cisty neselektivni agonista p, 6 a K
opioidovych receptord, s vyssi afinitou k p receptorim. Dale k jeho analgetickému ucinku pfispiva
inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu v neuronech a zvysené uvoliiovani serotoninu. Tramadol
ma antitusicky uc¢inek. Na rozdil od morfinu nevykazuje zadny tlumivy ucinek na respiraci, a to ani v
Sirokém rozpéti analgetickych davek. Nemd vliv ani na gastrointestinalni motilitu. Jeho
kardiovaskularni G¢inky jsou obvykle mirné. Uéinnost tramadolu se uvadi mezi 1/10 a 1/6 &inku
morfinu.

U paracetamolu neni pfesny mechanismus analgetickych vlastnosti znamy; pravdépodobné zahrnuje
centralni i periferni ucinky.

V klasifikaci WHO pfedstavuje Tramylpa analgetikum 2. stupné a podava se podle doporuceni I1¢kate.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol je podavan ve formé racemické smési, pficemz v krvi je detekovana [-] i [+] forma tramadolu
i jeho metabolitu M1. Tramadol je po podani absorbovan rychle, nicméné je jeho absorpce pomalejsi
(a polocas delsi) nez u paracetamolu.

Po jednorazovém peroralnim podani potahované tablety obsahujici tramadol+paracetamol (37,5 mg +
325 mg) je dosazeno maximalni plazmatické koncentrace 64,3/55,5 ng/ml [(+)/- tramadol/(-) —
tramadol] a maximalni plazmatické koncentrace 4,2 pug/ml (paracetamol) za 1,8 hodiny u [(+)-
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tramadol/(-)-tramadol] respektive za 0,9 hodiny (paracetamolu). Stiedni eliminacni polocasy t1/2 jsou
5,1/4,7 hodin u [(+) — tramadol /(-) — tramadol] a 2,5 hodiny (paracetamol).

V ramci farmakokinetickych studii na zdravych dobrovolnicich nebyly po jednorazovém ani
opakovaném peroralnim podéani tramadolu/paracetamolu pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény
kinetickych parametri obou lé¢ivych latek v porovnani s podanim kazdé z téchto latek samostatné.

Absorpce
Racemicky tramadol je po peroralnim podani absorbovan rychle a téméf uplné. Stiedni absolutni

biologicka dostupnost jednotlivé davky 100 mg €ini pfiblizn€ 75 %, po opakovaném podani stoupa a
dosahuje ptiblizne 90 %.

Pokud jde o paracetamol, je po podani tramadolu/paracetamolu jeho peroralni absorpce rychla a témér
uplna a probiha hlavné v tenkém stieve. Maximalni koncentrace paracetamolu v plazmé je dosazeno
behem 1 hoding, pficemz soucasné podani s tramadolem na ni nema vliv.

Peroralni podani tramadolu/paracetamolu s jidlem nema na koncentraci tramadolu nebo paracetamolu
v plazmé ani na jejich absorpci zadny vyznamny vliv; proto se mize ptipravek podavat nezavisle na
jidle.

Distribuce
Tramadol ma vysokou tkanovou afinitu (Vd,3 =203 + 40 1). Na proteiny v plazmé se vaze zhruba z 20
%.

Paracetamol je v Siroké mife distribuovan do vétSiny télnich tkani mimo tukové tkané. Jeho zdanlivy
distribu¢ni objem ¢ini piiblizné 0,9 I/kg. Relativné maly podil paracetamolu (~20 %) se vaze na

proteiny v plazme.

Biotransformace

Tramadol je po peroralnim podani extenzivné metabolizovan. Zhruba 30 % davky je v nezménéné
formé vylouceno v moc¢i, kdezto 60 % davky je vylouceno ve formé metabolitu.

Tramadol je metabolizovan O-demetylaci katalyzovanou enzymem CYP2D6 na metabolit M1 a N-
demetylaci katalyzovanou enzymem CYP3A na metabolit M2. Metabolit M1 je pak dale
metabolizovan N-demetylaci a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Eliminacni polocas metabolitu
M1 z plazmy je 7 hodin. Tento metabolit ma analgetické ti¢inky, které jsou silngjsi nez u ptivodniho
1é¢iva. Koncentrace metabolitu M1 v plazmé jsou nékolikrat nizsi nez koncentrace vlastniho tramadolu
a je nepravdépodobné, ze by se klinicky G¢inek po opakovaném podavani zménil.

Paracetamol je metabolizovan zejména v jatrech, a to dvéma hlavnimi cestami: glukuronidaci a
konjugaci se sulfatem. Druhd z obou cest se pti davkach vyssSich, nez terapeutickych mutze rychle
saturovat. Maly podil (mensi nez 4 %) je metabolizovan cytochromem P450 na aktivni meziprodukt
N-acetylbenzochinonimin, ktery je za normalnich podminek uzivani rychle detoxikovan redukovanym
glutathionem a po konjugaci s cysteinem a merkapturovou kyselinou vyloucen s moci. Pfi znatném
predavkovani je ovSem mnozstvi tohoto metabolitu zvySené.

Eliminace
Tramadol a jeho metabolity jsou vylu¢ovany hlavné ledvinami. Elimina¢ni polo¢as paracetamolu ¢ini
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u dospélych zhruba 2 — 3 hodiny; u déti je kratSi a u novorozencl a pacientli s cirh6zou je mirné
prodlouzeny. Paracetamol je vyluCovan zejména tvorbou glukuronidovych a sulfatovych
konjugovanych derivatd, a to v zavislosti na davce. Z méné nez 9 % je vyloucen v nezmeénéné forme
s moci. Pti ledvinové nedostatecnosti se polocas obou slozek prodluzuje.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U této fixni kombinace tramadolu a paracetamolu nebyla provedena zadné ptedklinicka studie k
vyhodnoceni jejich karcinogennich nebo mutagennich ucinki ¢i vlivu na plodnost.

U potomstva potkanti, jimz byla kombinace obou latek podavana peroraln€, nebyly zjistény zadné
teratogenni uCinky, které by bylo mozno povazovat za dasledek podavani kombinace
tramadolu/paracetamolu.

U potkantl, jimz byly podany davky toxické pro samici (50/434 mg/kg tramadolu/paracetamolu), tedy
8,3nasobek maximalnich terapeutickych davek pro ¢loveka, byly zjistény embryotoxické a fetotoxické
ucinky. Teratogenni G¢inky nebyly ani pii této davce pozorovany. Embryotoxicita a fetotoxicita se
projevuje sniZzenou fetalni hmotnosti a narGstem piespocetnych zeber. Nizsi davky, méné toxické pro
samici (10/87 a 25/217 mg/kg tramadolu/paracetamolu), nemély na embryo ani na plod zZadny toxicky
vliv.

Vysledky standardnich testi mutagenity neprokazaly u tramadolu zadné potencialni genotoxické
riziko pro ¢loveka.

Vysledky studii karcinogenity neprokdzaly Zadné potencialni riziko pro ¢loveka.

Ve studiich na zvitatech, kterym byly podavany velmi vysoké davky tramadolu toxické pro matku, byl
zjistén vliv na organogenezi, osifikaci a neonatalni mortalitu. Reproduk¢éni schopnost a vyvoj potomkt
ovlivnény nebyly. Tramadol prochazi placentou. Fertilita nebyla u samcii ani samic ovlivnéna.

Rozsahlé Setfeni neprokazalo zadny dikaz relevantniho genotoxického rizika pii podavani
paracetamolu v terapeutickych (tj. netoxickych) davkach.

U paracetamolu podavaného v nehepatotoxickych davkach neprokazaly dlouhodobé studie na
potkanech a mysich zZadné relevantni tumorigenni ucinky.

Studie na zvifatech ani rozsahlé zkuSenosti u lidi neprokéazaly do soucasné doby jakékoli dikazy o
reproduk¢ni toxicite.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
Ptedbobtnaly skrob
Kukufti¢ny skrob
Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Mikrokrystalicka celuloza (Avicel PH 102)
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Magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Hypromeloza (E464)
Oxid titanicity (E171)
Triacetin

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100.

PVC-PVdC/Al blistry

PVC/Al blistry

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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