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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU

Doreta Prolong 75 mg/650 mg tablety s prodlouzenym uvolfovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje 75 mg tramadol-hydrochloridu, coz odpovida
65,88 mg tramadolu, a 650 mg paracetamolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvolfiovadnim

Ovalné, bikonvexni, dvouvrstvé potahované tablety, na jedné strané¢ bilé az téméf bilé a na druhé strané
svétle zluté s tmavymi skvrnami (délka: pfiblizné 20 mm, $ifka: ptiblizn¢ 11 mm).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Doreta Prolong je indikovan k symptomatické 16cbé stiedné silné az silné bolesti u dospélych
a dospivajicich starsich 12 let.

Pouziti ptipravku Doreta Prolong ma byt omezeno na pacienty, u kterych stfedn¢ silna az silna bolest
vyzaduje kombinaci tramadolu s paracetamolem (viz také bod 5.1), a pro které je dle osetiujiciho 1ékare
ptinosné pouziti tablet s prodlouzenym uvoliovanim.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani

Dospéll a dospivajict (12 let a starsi)

Podavani ptipravku Doreta Prolong je tfeba omezit na pacienty, unichz stfedné silna az silna bolest byla
posouzena jako bolest vyzadujici kombinaci tramadolu s paracetamolem. Ptipravek Doreta Prolong ma
byt pouzivan pouze u pacientd, pro které je dle oSetiujiciho lékafe piinosné pouziti tablet
s prodlouzenym uvoliovanim.

Davkovani ma byt individualné upraveno podle intenzity bolesti a podle individualni citlivosti pacienta.
Obecné ma byt k 16cbe bolesti vybrana nejniz$i mozna u¢inna davka.

Doporucuje se pocate¢ni davka jedna az dvé tablety ptipravku Doreta Prolong (odpovida 75 mg nebo
150 mg tramadol-hydrochloridu a 650 mg nebo 1 300 mg paracetamolu). Dalsi davky lze uzivat podle
potieby, nesmi vSak byt pifekroceno mnozstvi 4 tablet (ekvivalentnich 300 mg tramadol-hydrochloridu
a 2 600 mg paracetamolu) denné.



Interval mezi davkami nema byt kratsi nez dvanact hodin.

Ptipravek Doreta Prolong se za zadnych okolnosti nema podéavat déle, nez je nezbytné nutné (viz téz
bod 4.4).

Pacientim ma byt pfedepsana vhodnd velikost baleni ptipravku Doreta Prolong s ptihlédnutim
k individualnim potfebam pacienta, povaze 1é¢enych nemoci a moznému zneuZziti.

Pediatricka populace
U déti mladsich nez 12 let nebyla ucinnost a bezpecnost uzivani kombinace tramadolu s paracetamolem
stanovena. Proto se u této populace 1écba nedoporucuje.

Starsi pacienti
Uprava davkovani neni obvykle nutna u pacientii do 75 let bez klinickych projevi poruchy funkce jater
nebo ledvin. U pacientt star§ich 75 let mize byt eliminace prodlouzena. Proto je v nezbytnych ptipadech

nutné prodlouzit davkovaci interval podle potfeby pacienta.

Porucha funkce ledvin
U pacientli s poruchou funkce ledvin je eliminace tramadolu prodlouzena. U téchto pacienti je tfeba
podle jejich potieb pecliveé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami.

Porucha funkce jater

U pacientii s poruchou funkce jater je eliminace tramadolu zpozdéna. U téchto pacientt je tieba dle
jejich potteb peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami (viz bod 4.4). Vzhledem k obsahu
paracetamolu je ptipravek Doreta Prolong kontraindikovan u pacientt s té¢zkou poruchou funkce jater
(viz bod 4.3).

Zpusob podani
Peroralni podani.
Tablety se musi polykat celé, s dostatenym mnozstvim tekutiny. Nesmi se drtit ani zvykat.

Cile lecby a preruSent

Pted zahajenim 1éCby ptipravkem Doreta Prolong ma byt s pacientem v souladu s pokyny pro 1écbu
bolesti dohodnuta strategie 1écby, véetné délky 1écby a cila 1écby a planu na ukonceni 1écby. Béhem
1écby ma byt 1ékar v Castém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potiebu dalsi 1écby, zvazit jeji
ukonceni a v ptipad¢ potfeby upravit davkovani. Pokud pacient jiz 1écbu tramadolem nepottebuje, mize
byt prospeésné snizovat davku postupné, aby se predeslo abstinenénim ptiznaktim. Neni-li dosazeno
dostatecné kontroly bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zéakladniho
onemocnéni (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

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

Ptipravek Doreta Prolong se nema podavat pacientlim, kteti dostavaji inhibitory monoaminooxidazy
nebo béhem dvou tydnii od jejich vysazeni (viz bod 4.5).

Tézka porucha funkce jater.

Epilepsie, ktera neni zvladnuta 1é¢bou (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Upozornéni

U dospélych a dospivajicich starSich 12 let se nema piekracovat maximalni davka 4 tablet piipravku
Doreta Prolong.



Aby se predeSlo neimysinému predavkovani, je tfeba pacienty upozornit, aby nepiekracovali
doporucenou davku a soubéZné neuzivali Zadné dalsi pripravky obsahujici paracetamol (vcetné
volné prodejnych lé¢ivych pripravkii) nebo tramadol-hydrochlorid bez dohledu l1ékare.

Predavkovani paracetamolem miiZze u nékterych pacientii zptisobit jaterni toxicitu, ktera muze
vést k selhani jater nebo umrti.

Zkusenosti s pfedavkovanim 1ékovymi formami paracetamolu s okamzitym uvolinovanim ukazuji, ze
klinické ptiznaky poskozeni jater se objevi obvykle po 24 az 48 hodinach a kulminuji obvykle po 4 az
6 dnech. I u pacientil bez ptiznaki nebo znamek pfedavkovani mize byt nutné dlouhodobé sledovani a
1écba kvili riziku opozdéného poskozeni jater.

Protoze piipravek Doreta Prolong je lékova forma s prodlouzenym uvolnovanim, absorpce se pii
predavkovani prodluzuje. Maximalni plazmaticka koncentrace miize nastat pozd¢ji, mize dojit k vice
nez jednomu piku a vysoké koncentrace, zejména po uziti vysokych davek, mohou pretrvavat nékolik
dni.

Obvyklé protokoly pro odbér vzorki a lééebny reZim pouzivané prilécbé predavkovani pripravky
s paracetamolem s okamZitym uvoliiovianim proto nejsou dostate¢né.

Antidotum ma byt podano co nejdiive a ma byt davkovano podle doporuceni Toxikologického
informacniho stiediska, které ma byt kontaktovano pro aktualni doporuceni tykajici se 1écby
prredavkovani (viz bod 4.9).

Pti tézké poruse funkce ledvin (clearance kreatininu < 10 ml/min) se podavéani ptipravku Doreta Prolong
nedoporucuje.

Pti tézké poruse funkce jater je pripravek Doreta Prolong kontraindikovan (viz bod 4.3). Rizika
ptedavkovani paracetamolem jsou vé&tsi u pacientl s necirhotickym poskozenim jater vyvolanym
alkoholem. V pfipadé stiedné t€zké poruchy funkce jater je tfeba peclivé zvazit prodlouzeni intervalu
mezi jednotlivymi davkami.

Pti t&zké respiracni insuficienci se ptipravek Doreta Prolong nedoporucuje.

Tramadol neni vhodny k substitu¢ni 1é¢bé pacientti zavislych na opioidech. I kdyz je tramadol agonista
opioidi, nepotlacuje abstinencni pfiznaky z vysazeni morfinu.

U pacientt se sklonem k epileptickym zachvatim nebo u pacientll uzivajicich jiné 1éky, které snizuji
prah ke vzniku epileptickych zachvatl, byly hlaSeny kieCe, a to zejména pii uzivéni selektivnich
inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu, tricyklickych antidepresiv, antipsychotik, centralné
pusobicich analgetik nebo lokalnich anestetik. Pacienti s epilepsii kontrolovanou lé¢bou nebo pacienti
se sklonem k zachvatim maji pfipravek Doreta Prolong uzivat pouze tehdy, jsou-li k tomu naléhavé
divody. U pacientd dostavajicich tramadol v doporu¢enych davkach byly hlaseny kiece. Toto riziko se
muze zvySovat, jestlize davky tramadolu prekracuji doporuc¢enou horni hranici davky.

Soubézné podavani agonistli-antagonisti opioidii (nalbufin, buprenorfin, pentazocin) se nedoporucuje
(viz bod 4.5).

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpasobovat poruchy dychani ve spanku vcetné centralni spankové apnoe (CSA) a
hypoxemie ve spanku. Uzivani opioidl zvysuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientt, u kterych
se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioidda.

Nedostatecnost nadledvin
Opioidni analgetika mohou pfileZitostn€ zplisobit reverzibilni nedostate¢nost nadledvin, ktera vyzaduje
sledovani a glukokortikoidni substitu¢ni 1écbu. Ptiznaky akutni nebo chronické nedostate¢nosti



nadledvin mohou zahrnovat napiiklad zavaznou bolest bficha, nauzeu a zvraceni, nizky krevni tlak,
mimotadnou Unavu, snizenou chut’ k jidlu a ubytek télesné hmotnosti.

Serotoninovy syndrom

U pacientl uzivajicich tramadol v kombinaci s dal$§imi serotonergnimi pfipravky nebo samostatné byl
hlasen serotoninovy syndrom, coZ je potencialné zivot ohrozujici stav (viz body 4.5, 4.8 a 4.9).
Pokud je soub&zna 1écba dalS$imi serotonergnimi ptipravky klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta peclive 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 pfiznaky.

V ptipad¢ podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zdvaznosti ptiznaki zvazit snizeni
davky nebo ukonceni 1é€by. Vysazeni serotonergnich lécivych ptipravki obvykle vede k rychlému
zlepSeni.

Opatiteni pro pouZiti

Soubézné uzivani pripravku Doreta Prolong a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a umrti. Vzhledem k témto rizikiim je soubézné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby.
V ptipadé rozhodnuti predepsat piipravek Doreta Prolong soubézn¢ se sedativy, je nutné predepsat
nejnizsi ucinnou davku na nejkrat$si moznou dobu 1é¢by.

Ptipady metabolické acidézy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic acidosis,
HAGMA) v dusledku pyroglutamové acidozy byly hlaSeny u pacientl se zadvaznym onemocnénim,
napiiklad tézkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacientii s malnutrici nebo jinymi pfi¢inami
nedostatku glutathionu (napi. chronicky alkoholismus), ktefi byli dlouhodob¢ 1éCeni paracetamolem v
terapeutické davce nebo kombinaci paracetamolu a flukloxacilinu. Pfi podezieni na HAGMA v
disledku pyroglutamové acidéozy se doporucuje okamzité vysazeni paracetamolu a peclivé
monitorovani U pacientll s vicecetnymi rizikovymi faktory mize byt méfeni 5-oxoprolinu v moci
uzite¢né k identifikaci pyroglutamové acidozy jako zakladni pticiny HAGMA.

Pacienty je nutné peclive sledovat kvtili moznym znamkéam a pfiznaktim respiracni deprese a sedace. V
této souvislosti se diirazné€ doporucuje informovat pacienty ajejich peCovatele, aby o téchto symptomech
veédéli (viz bod 4.5).

Tolerance a porucha z uzivani opioidu (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podavani opioidul, jako je ptipravek Doreta Prolong, se miize vyvinout tolerance,
fyzicka a psychicka zavislost a porucha z uzivani opioidt (opioid use disorder, OUD). Opakované
uzivani ptipravku Doreta Prolong mtize vést k OUD. Vyssi davkaa delsi doba lécby opioidy mtize riziko
vzniku OUD zvys$it. Zneuzivani nebo umyslné nespravné pouzivani pripravku Doreta Prolong muize
zpusobit predavkovani a/nebo umrti. U pacientd s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo
sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (véetn€ onemocnéni z uzivani alkoholu),
u soucasnych uzivatelti tabaku nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze
(napt. deprese, tizkost a porucha osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pted zahajenim 1écby ptripravkem Doreta Prolong a béhem 1écby je tieba se s pacientem dohodnout na
cilech 1écby a planu ukonceni 1écby (viz bod 4.2). Pied 1é€bou a v jejim priubéhu ma byt pacient rovnéz
informovan o rizicich a znamkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, Ze se
musi obratit na svého lékare.

U pacienti bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1é¢ivy pripravek (napft. pred¢asné zadosti
o opakované predepsani). To zahrnuje i kontrolu soubézné€ uzivanych opioida a psychoaktivnich 1é¢iv
(jako jsou benzodiazepiny). U pacientll se znamkami a ptiznaky OUD je tfeba zvazit konzultaci s
odbornikem na zavislosti.

Ptipravek Doreta Prolong se ma uZzivat s opatrnosti u pacientti s kranialnim traumatem, u pacientl se
sklonem ke kie¢im, s poruchou Zluc¢ovych cest, v Sokovém stavu nebo s poruchou védomi neznamého
puvodu, u pacientll s poruchou dechového centra nebo respiracnich funkci nebo se zvySenym
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intrakranialnim tlakem.

I pfi podavani terapeutickych davek a pti kratkodobé 1é¢bé se mohou objevit abstinen¢ni ptiznaky
podobné tém, které byly zaznamenany pii vysazeni opioidu (viz bod 4.8). Pokud u pacienta jiz 1écba
tramadolem neni nutna, je vhodné davku postupné snizovat, aby se zabranilo abstinen¢nim ptiznakim.

V jedné studii bylo zjisténo, Ze uzivani tramadolu béhem celkové anestezie enfluranem a oxidem
dusnym zvysovalo probouzeni béhem operace. Pokud nebudou k dispozici dalsi informace, je tfeba se
uzivani tramadolu béhem lehké anestezie vyhnout.

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud ma pacient deficit tohoto enzymu nebo
mu enzym chybi Gpln€, nemusi byt dosazeno odpovidajiciho analgetického uc¢inku. Odhady naznacuji,
ze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vSak pacient patfi mezi ultrarychlé
metabolizatory, existuje riziko rozvoje nezadoucich ucinkli opioidni toxicity i pifi beézné
predepisovanych davkach.

Mezi obecné piiznaky opioidni toxicity patii zmatenost, ospalost, mélké dychani, zazené zornice,
nauzea, zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V zavaznych pfipadech se miZe jednat o ptiznaky
ob&hového a respira¢niho utlumu, které mohou byt zivot ohrozujici a velmi vzacné fatalni. Odhady
prevalence ultrarychlych metabolizatorii u riznych populaci jsou shrnuty nize:

Populace Prelevalence (%)
africkd/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 %

Postoperacni pouZiti u deti

V publikované literatuie se objevily zpravy, ze tramadol podany postoperacné détem po tonzilektomii
a/nebo adenoidektomii z dtivodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym, avsak zivot ohrozujicim
nezadoucim piihodam. Pti podavani tramadolu détem k tlevé od postoperacni bolesti je nutné dbat
mimotadné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani symptomu opioidni toxicity, véetné respiracni
deprese.

Deti se zhorSenou respiracni funkci

Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, u nichz muize byt respiracni funkce narusena, véetné déti
s neuromuskuldrnimi chorobami, tézkymi kardiologickymi nebo respiratnimi onemocnénimi,
infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi urazy a déti podstupujicich rozsahlé
chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorsit symptomy opioidni toxicity.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté s prodlouzenym
uvoliiovanim, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Soubéiné podavini je kontraindikovino s:

- Neselektivnimi inhibitory MAO
Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, hyperhidréza, tfes, zmatenost,
dokonce az koma.

- Selektivnimi inhibitory MAO-A
Extrapolovano z neselektivnich inhibitort MAO, riziko vzniku serotoninového syndromu:
prijem, tachykardie, hyperhidroza, tfes, zmatenost, dokonce az koma.

- Selektivnimi inhibitory MAO-B



Centralni excitace vzbuzujici dojem serotoninového syndromu: prijem, tachykardie,
hyperhidroza, ttes, zmatenost, dokonce az koma.

V ptipadé nedavné 1écby inhibitory MAO je nutné zahgjit 1écbu tramadolem s odstupem dvou tydnd.

Nedoporucuje se soubéiné uZivani s:

Alkoholem

Alkohol zvySuje sedativni ucinek opioidnich analgetik. Poruchy pozornosti mohou byt
nebezpecné prti fizeni motorovych vozidel ¢i obsluze strojti. Je nutné se vyhnout alkoholickym
napojim a 1ékiim obsahujicim alkohol.

Karbamazepinem a jinymi induktory enzymii

Riziko snizené Gc¢innosti a kratsi doby plsobeni zptisobené poklesem plazmatickych koncentraci
tramadolu.

Agonisty-antagonisty opioidii (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)

Snizeni analgetického ucinku kompetitivni blokadou receptorti s rizikem rozvoje abstinen¢nich
priznak.

Soubéiné uzivani, které je nutné zvaZit:

4.6

Tramadol muze vyvolat kieCe a zvysit potencidl pro vznik kieci u téchto 1éki: selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a noradrenalinu (SNRI), tricyklickd antidepresiva, antipsychotika a dalsi 1éCivé prtipravky
snizujici prah pro vznik kieci (jako napt. bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).
Soubézné terapeutické uzivani tramadolu a serotonergnich 1ékti, 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 potencidlné zivot ohrozujici stav (viz body 4.4 a
4.8).

Ostatni derivaty opioidn (véetné antitusik a 1ékd k substitucni terapii), benzodiazepiny
a barbituraty: zvysené riziko respiracni deprese, ktera miize byt pti pfedavkovani fatalni.
Ostatni latky pusobici tlumive na CNS, jako jsou dalsi derivaty opioidd (vCetné antitusik a 1¢kt
k substitucni terapii), barbituraty, benzodiazepiny, ostatni anxiolytika, hypnotika, sedativni
antidepresiva, sedativni antihistaminika, neuroleptika, centralné piisobici antihypertenziva,
thalidomid a baklofen.

Tyto 1é¢ivé latky mohou prohloubit centralni utlum. Poruchy pozornosti mohou byt nebezpecné
pfi fizeni vozidel a ovladani stroju.

Soucasné uzivani ptipravku Doreta Prolong s gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) miize vést
k respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, komatu nebo amrti.

Soubézné uzivani opioidl spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, kdmatu a smrti v diisledku aditivniho tlumivého ucinku
na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soubézného uzivani (viz bod 4.4).

Pti soubé&zné 1é¢bé pripravkem Doreta Prolong a kumarinovymi derivaty (napt. warfarin) je tieba
opatrnosti vzhledem k hlasenim o prodlouzeni INR s tézkym krvacenim a ekchymdzou
u nékterych pacientd.

V omezeném mnozstvi studii zvySovalo pfedopera¢ni a pooperacni podani antiemetika 5-HT3
antagonisty ondansetronu potirebu tramadolu u pacientli s pooperacni bolesti.

Pti soubézném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tieba dbat zvySené opatrnosti, protoze
soucasné uzivani bylo zejména u pacientt s rizikovymi faktory spojeno s metabolickou acidozou
s vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidézy (viz bod 4.4).

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi
Jelikoz je ptipravek Doreta Prolong fixni kombinaci 1é¢ivych latek obsahujici tramadol, nema se uzivat
v tehotenstvi.

Udaje vztahujici se k paracetamolu:



Velké mnozstvi dat u t€éhotnych zen neukazuje na malformacni, ani na feto/neonatélni toxicitu. Vysledky
epidemiologickych studii neurologického vyvoje u déti, které byly in utero vystaveny paracetamolu,
nejsou prukazné.

Udaje vztahujici se k tramadolu:

Tramadol se nema v téhotenstvi uzivat, protoze nejsou dostatecné diikazy pro posouzeni bezpecnosti
tramadolu u t¢hotnych Zen.

Tramadol podavany pifed porodem nebo v jeho pribéhu neovliviiuje kontraktilitu délohy.
U novorozencii mize vyvolavat zmény dechové frekvence, které obvykle nejsou klinicky relevantni.
Dlouhodoba 1é¢ba béhem tehotenstvi muze vést v dusledku vzniku navyku k pfiznakiim z vysazeni
u novorozencti po porodu.

Kojeni
Jelikoz je ptipravek Doreta Prolong fixni kombinaci 1é¢ivych latek zahrnujici tramadol, nema se uzit
béhem kojeni vice nez jednou nebo alternativné je tieba kojeni béhem 1é¢by tramadolem pierusit.

Udaje vztahujici se k paracetamolu:

Paracetamol se vylucuje do matefského mléka, ale v klinicky nevyznamném mnozstvi. Dostupné
publikované udaje o paracetamolu nejsou ditvodem ke kontraindikaci pti kojeni u Zzen pouzivajicich
jednoslozkové 1éCivé piipravky, které obsahuji pouze paracetamol.

Udaje vztahujici se k tramadolu:

Ptiblizn€ 0,1 % davky tramadolu uzit¢ matkou se vylucuje do matetského mléka. Uzije-1i matka
peroralni denni davku az do 400 mg, pozije kojené dité¢ bezprostiedné¢ po porodu stfedni davku
tramadolu odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z toho divodu neni
vhodné tramadol uzivat béhem kojeni nebo je tieba kojeni béhem 1écby tramadolem pierusit. Po jedné
davce tramadolu neni obvykle nutné kojeni prerusit.

Fertilita

Postmarketingové sledovani nenaznacuje, Ze by tramadol ovliviioval fertilitu.

Studie na zviratech neprokazaly vliv tramadolu na fertilitu. Studie fertility nebyly s kombinaci
tramadolu s paracetamolem provedeny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tramadol muze zpisobovat ospalost nebo zavrat’, coz mize byt zesileno alkoholem a dal$imi latkami
tlumicimi ¢innost CNS. Vykytuji-1i se u pacienta tyto ptiznaky, nema fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence vyskytu jsou definovany takto:

- velmi Casté (>1/10)

- Casté (>1/100 az <1/10)

- méné Casté (>1/1 000 az <1/100)

- vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

- velmi vzacné (<1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

V kazdé skupiné fazené dle frekvence vyskytu se nezddouci UCinky uvadéji v poradi klesajici
Zavaznosti.

Nejcastéji uvadénymi nezadoucimi ucinky béhem klinickych studii provedenych s kombinaci
paracetamol/tramadol byly nauzea, zavrat' a somnolence, které byly pozorovany u vice nez 10 %

pacientl.

Cetnost nezadoucich uéinkt podle jednotlivych organovych systémi:



Velmi Casté Casté Meén¢ Casté Vzacné Velmi | Neni znamo
vzacné
Poruchy hypoglykemie
metabolismu a
VyZivy
Psychiatrické zmatenost, deprese, delirium, | Abusus!
poruchy zména halucinace, 1ékova
nalady, nocni mury zavislost
(zkost,
nervozita,
euforie),
poruchy
spanku
Poruchy zavrat, bolest hlavy, | mimovolni ataxie, serotoninovy
nervového somnolence | ties svalové ktece, syndrom
systému kontrakce, synkopa,
parestezie, porucha
amnézie feci
Poruchy oka rozmazané
vidéni,
midza,
mydriaza,
Poruchy ucha a tinitus
labyrintu
Srdecni poruchy palpitace,
tachykardie,
arytmie
Cévni poruchy hypertenze,
naval horka
Respiracni, dyspnoe skytavka
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestindlni | nauzea zvraceni, dysfagie,
poruchy zacpa, sucho | meléna
v ustech,
prijem,
bolest biicha,
dyspepsie,
flatulence
Poruchy kize a hyperhidroza, | kozni  reakce
podkozni tkané pruritus (napt. vyrazka,
koprivka)
Poruchy ledvin a albuminurie,
mocovych cest poruchy moceni
(dysurie a
retence moci)
Celkové p OI‘L}CI‘{y tresavka, bolest
a reakce v miste .
. na hrudi
aplikace
Vysetieni zvySeni hladin
aminotransferaz

'Postmarketingova sledovani.

Lékova zavislost

Opakované uzivani ptipravku Doreta Prolong, a to i v terapeutickych davkach, muze vést k 1ékové
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zavislosti. Riziko vzniku 1ékové zavislosti se mize liSit v zavislosti na individualnich rizikovych
faktorech pacienta, davkovani a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

Vyskyt nasledujicich nezadoucich ucinki spojenych s podavanim tramadolu nebo paracetamolu nelze
vyloucit, ackoli béhem klinickych studii nebyly pozorovany.

Tramadol

- Ortostaticka hypotenze, bradykardie, kolaps (tramadol).

- Postmarketingové sledovani ukézalo, Zze tramadol ve vzacnych ptipadech ovliviiuje ucinek
warfarinu véetné prodlouzeni protrombinovych ¢as.

- Vzacné pripady (=1/10 000 az <1/1 000): alergické reakce s respiracnimi symptomy (naptiklad
dyspnoe, bronchospasmus, sipani, angioneuroticky edém) a anafylakticka reakce.

- Vzacné ptipady (=1/10 000 az <1/1 000): zmény chuti k jidlu, motoricka slabost a respiracni
deprese.

- Po podani tramadolu se mohou objevit nezadouci Gc¢inky na psychiku, které maji individualné
riiznou intenzitu a povahu (v zavislosti na osobnosti pacienta a trvani 1écby). Zahrnuji zmény
nalady (obvykle euforii, nékdy dysforii), zmény aktivity (obvykle snizeni aktivity, ob¢as zvyseni)
a zmény kognitivni a senzorické kapacity (naptiklad poruchy rozhodovéani a percepce).

- Byla hlasena exacerbace astmatu, avSak nebyl potvrzen kauzalni vztah.

- Byly hlaseny abstinen¢ni piiznaky podobné tém, které se vyskytuji pti vysazeni opioidii: vzruseni,
uzkost, nervozita, insomnie, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni piiznaky. Dalsi ptiznaky, které
byly velmi vzacné€ pozorovany pii nahlém preruseni podavani tramadol-hydrochloridu, zahrnuiji:
panické ataky, té¢zké uzkostné stavy, halucinace, parestezii, tinitus a neobvyklé symptomy CNS.

Paracetamol

- Nezadouci ucinky paracetamolu jsou vzacné, avSsak miize se objevit hypersenzitivita véetné kozni
vyrazky. Vyskytly se zpravy o krevni dyskrazii v€etné trombocytopenie a agranulocytozy, které
vSak nemusely byt nutné¢ v kauzalnim vztahu k paracetamolu.

- Vyskytlo se n¢kolik zprav ukazujicich, Ze paracetamol miize vést k hypoprotrombinemii pfi
podani se slou¢eninami typu warfarinu. V jinych studiich se protrombinovy ¢as neménil.

- Velmi vzacné byly hlaSeny ptipady zavaznych koZznich reakei.
Poruchy metabolismu a vyzivy: u pacientl s rizikovymi faktory, ktefi uzivali paracetamol, byly
pozorovany s frekvenci neni znamo piipady metabolické aciddzy s vysokou aniontovou mezerou
v dusledku pyroglutamové acidoézy (viz bod 4.4). Pyroglutamova acidéza se mlze u téchto
pacientti vyskytnout v disledku nizkych hladin glutathionu.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1écivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezteni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pripravek Doreta Prolong je fixni kombinaci 1é¢ivych latek. V piipad¢ predavkovani se mohou objevit
znamky a ptiznaky toxicity tramadolu nebo paracetamolu nebo obou téchto 1éCivych latek.

Symptomy predavkovani tramadolem

V zésad¢ lze ocekdvat, Zze symptomy intoxikace tramadolem budou podobné jako u jinych centralné
pusobicich analgetik (opioidd). Zahrnuji zejména midzu, zvraceni, kardiovaskularni kolaps, poruchy
veédomi az koma, kiece a respiracni depresi, kterd mize vyustit az v zastavu dychani. Byl hlasen také
serotoninovy syndrom.



Symptomy s predavkovani paracetamolem

Riziko ptfedavkovani hrozi zejména u malych déti. Symptomy pfedavkovani paracetamolem béhem
prvnich 24 hodin jsou bledost, nauzea, zvraceni, anorexie a bolest biicha. Mohou se objevit abnormality
metabolismu glukosy a metabolicka acidoza. Pti tézké otravé muZze selhani jater progredovat
v encefalopatii, koma a umrti. MZe dojit k akutnimu renalnimu selhani s akutni tubularni nekrozou,
dokonce i bez tézkého jaterniho poskozeni. Byly hlaseny ptipady srdecnich arytmii a pankreatitidy.

U pacienti, ktefi uzili potencialné toxickou davku vyssi nez 6 g (dospéli) nebo 150 mg/kg (déti) mize
dojit k poSkozeni jater. U nékterych skupin pacientli existuje vétsi riziko toxicity paracetamolu,
napfiklad pacienti s poskozenim jater, pacienti chronicky uzivajici alkohol, podvyziveni pacienti nebo
pacienti dlouhodobé uzivajici 1€ky, které indukuji CYP450; hepatotoxicka davka je u téchto pacientii
nizsi, ptiblizné 100 mg/kg.

Ptredpoklada se, ze dojde k ireverzibilni vazbé nadmérného mnozstvi toxickych metabolitd (po uziti
doporucenych davek paracetamolu obvykle odbouravanych glutathionem) na jaterni tkan.

Zkusenosti s predavkovanim lékovymi formami paracetamolu s okamzitym uvoliiovanim naznacuji, Ze
klinické ptiznaky poskozeni jater se objevuji obvykle po 24 az 48 hodinach a kulminuji obvykle po 4 az
6 dnech. Vzhledem k Iékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim je pifi predavkovani piipravkem
Doreta Prolong tieba vzit v tvahu moznost opozdéného vyskytu a vyvrcholeni klinickych ptiznakt
poskozeni jater.

Zachrannda lécba

- Okamzity ptevoz na specializované oddéleni.

- Udrzovani respiracnich a obéhovych funkeci.

- Je tieba co nejdiive po predavkovani odebrat vzorek krve ke stanoveni koncentraci paracetamolu
a tramadolu v krevni plazme¢ a k provedeni jaternich testi.

- Provedeni jaternich testli okamzit€ po predavkovani a jejich opakovani kazdych 12 az 24 hodin.
Obvykle dochézi ke zvySeni hladin hepatickych enzymii (AST, ALT), které se po jednom az dvou
tydnech normalizuje.

- Vyprazdnéni zaludku vyvolanim zvraceni bud’ podrazdénim (je-li pacient pfi védomi) nebo
vyplachem zaludku, pokud jsou v souladu s aktualné platnymi doporuc¢enymi postupy.

Lécba predavkovant paracetamolem

Pro zvladnuti preddvkovani paracetamolem je podstatnd okamzita 1écba. I kdyz nejsou pritomny
signifikantni asné priznaky, musi byt pacient dopraven urychlené do nemocnice k zajisténi okamzité
1ékatské péce.

Protoze pripravek Doreta Prolong je lékova forma s prodlouzenym uvoliovanim, absorpce se pii
predavkovani prodluzuje. Maximalni plazmatické koncentrace mize byt dosazeno pozdéji, miize dojit
k vice nez jednomu piku a vysoké koncentrace, zejména po uziti vysokych davek, mohou pretrvavat
nékolik dni.

Obvyklé protokoly pro odbér vzorki krve a 1é¢ebné reZimy pouzivané pri 1écbé predavkovani
lékovymi formami s okamzZitym uvoliiovanim, véetné nomogramu 1é¢by, proto nejsou dostatetné
a lécba musi byt individualizovana.

Pokud je predavkovani potvrzeno nebo existuje podezieni, ma byt pacient okamzit¢ odeslan
k urgentnimu osetieni a odborné 1é¢bé. Takto se ma postupovat i u pacientti bez piiznakti nebo znamek
predavkovani kvuli riziku opozdéného poskozeni jater. Je tieba kontaktovat Toxikologické
informacni stiredisko: telefonni ¢isla: 224 919 293 a 224 915 402, webova stranka: www.tis-czcz a
e-mail pro neakutni dotazy: tis@vfn.cz a poZzadat o doporuceni ohledné 1écby intoxikace.

Pokud je to uvedeno v aktualné platnych doporucenych postupech pro lécbu predavkovani, ma byt
podano aktivni uhli. Prvni ddvka ma byt podana co nejdfive po predavkovani a dalsi davka 4—6 hodin
po prvni davce.

Ve vSech piipadech predavkovani paracetamolem > 10 g (nebo > 150 mg/kg té€lesné hmotnosti u déti),
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nebo pokud neni zndma davka, ma byt okamzité zahajena lécba antidotem (obvykle N-acetylcysteinem
(NACQ)) bez ohledu na pocatecni hladinu paracetamolu v séru, protoze hladina paracetamolu v séru pii
akutnim ptfedavkovani ptipravkem Doreta Prolong mlize mit vrchol az 24 hodin po poziti.

Pokud 1écba pfedavkovani v souladu s aktualné platnymi doporu¢enymi postupy vyzaduje zavedeni
NAC v nizsi prahové davce (napf. 6 g), je tieba dodrzovat tato doporuceni.

Pokud bylo pozito < 10 g paracetamolu a je znama doba od poZiti, je tfeba ve vhodnych intervalech
(napt. 4, 6 a 8 hodin po poziti) stanovit hladinu paracetamolu v séru. Pokud jsou koncentrace
paracetamolu v séru stale zjistitelné, je tieba zvazit odbér dalsich vzorkt. Lécba antidotem (obvykle N-
acetylcysteinem) ma byt zahajena, pokud koncentrace S-paracetamolu prekro¢i 650 pmol/l za 4 hodiny,
450 pmol/l za 6 hodin, 325 pumol/l za 8 hodin nebo 160 pmol/l za 12 az 18 hodin po poziti.

Pokud doba poziti neni znama nebo pokud neni mozné stanovit sérové koncentrace paracetamolu
do 8 hodin po ptedavkovani, doporucuje se zahajit 1écbu antidotem (obvykle N-acetylcysteinem), bez
ohledu na sérové koncentrace paracetamolu.

Lécba N-acetylcysteinem ma byt prodlouzena na déle nez jeden 21hodinovy cyklus, pokud hladina
paracetamolu ziistava nad mezi detekce (nebo vyssi nez 10 mg/1) nebo pokud se zvysuje ALT (vyssi nez
100 U/1), a mé pokracovat, dokud paracetamol nedosahne detek¢ni meze (nebo 10 mg/l) a ALT neklesne
pod 100 U/L.

Antidotum ma byt davkovano podle doporuceni toxikologického stiediska (Toxikologické informacni
stiredisko: telefonni Cisla: 224 919 293 a 224 915 402, webova stranka: www.tis-cz.cz a e-mail pro
neakutni dotazy: tis@vfn.cz).

Lécba predavkovani tramadolem

Maji byt zavedena podptrna opatieni, jako je udrzovani prichodnosti dychacich cest a udrzovani
kardiovaskularnich funkci. Naloxon ma byt podan k potlaceni respiracni deprese, zachvaty lze
kontrolovat diazepamem. Je tfeba vzit v tvahu prodlouzené uvoliiovani tramadolu u ptipravku Doreta
Prolong (tj. mohou byt nutné opakované davky antidota). Podle potfeby maji byt ptijata dalsi podpiima
opatteni.

Tramadol se ze séra vyluCuje hemodialyzou nebo hemofiltraci pouze minimalng. Lécba akutni
intoxikace pfipravkem Doreta Prolong hemodialyzou nebo hemofiltraci proto neni k detoxikaci vhodna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, opioidni analgetika v kombinaci s neopioidnimi analgetiky,
tramadol a paracetamol, ATC kod: NO2AJ13

Analgetika

Tramadol je centraln¢ plisobici opioidni analgetikum. Tramadol je Cisty neselektivni agonista p, & a
opioidnich receptortt s vyssi afinitou k p receptortim. Dalsi mechanismy, které ptispivaji k jeho
analgetickému ucinku, jsou inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu v neuronech a zvyseni
uvoliovani serotoninu. Tramadol ma antitusicky efekt. Na rozdil od morfinu nevyvolava sirokérozmez
terapeutickych davek tramadolu respira¢ni depresi. Podobné neni ovlivnéna ani gastrointestinalni
motilita. Kardiovaskularni G¢inky jsou obecné mirné. Pfedpoklada se, Ze i¢inek tramadolu odpovida
jedné desetin€ az jedné Sestin¢ ucinku morfinu.

Mechanismus u¢inku
Presny mechanismus analgetickych vlastnosti paracetamolu neni znam a pravdépodobné zahrnuje
centralni a periferni uc¢inky.
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Pripravek Doreta Prolong je zatazena podle hodnoceni WHO mezi analgetika II. stupn€ a ma se uzivat
dle doporuceni 1¢ékare.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol se podava v racemické formé a formy [-] a[+] tramadolu a jeho metabolit M1 jsou detekovany
v krvi. Ackoli se tramadol po podani rychle absorbuje, ve srovnani s paracetamolem je jeho absorpce
pomalejsi (a jeho polocas delsi).

Ve farmakokinetickych studiich u zdravych dobrovolnikl nebyly po jednorazovém ani opakovaném
peroralnim podani kombinace tramadolu/paracetamolu (forma s okamzitym uvolilovanim)
zaznamenany zadné klinicky vyznamné zmény kinetickych parametrti obou lé¢ivych latek ve srovnani
s parametry pozorovanymi pii podani jednotlivych 1é¢ivych latek samostatné.

Absorpce
Racemicky tramadol se po peroralnim podani téméi Uipln¢ absorbuje. Stfedni absolutni biologicka

dostupnost jednotlivé davky 100 mg je zhruba 75 %. Po opakovaném podani se biologicka dostupnost
zvysuje a dosahuje zhruba 90 %.

Po peroralnim podani je absorbce paracetamolu téméi uplna.

Po podani jedné i opakovanych davek kombinace tramadolu/paracetamolu nalacno byly maximalni
plazmatické koncentrace tramadolu a O-desmethyl-tramadolu dosazeny asi za 4,5 hodiny. Peroralni
absorpce paracetamolu byla rychld, maximalnich plazmatickych koncentraci bylo dosazeno asi za
30 minut po podani.

Pti hodnoceni kombinace tramadol-hydrochloridu/paracetamolu v tabletach s okamzitym uvoliiovanim
a vtabletich s prodlouzenym uvolfiovanim nalaéno byly maximalni plazmatické koncentrace
tramadolu, O-desmethyl-tramadolu a paracetamolu (Cax) a expozice (AUC) pfi stejné davce podavané
béhem 12hodinového davkovaciho intervalu (tj. tablety s okamzitym uvolfiovanim kombinace tramadol-
hydrochloridu/paracetamolu 37,5 mg/325 mg podavané kazdych 6 hodin a tablety s prodlouzenym
uvoliovanim kombinace tramadol-hydrochloridu/paracetamolu 75 mg/650 mg podavané kazdych 12
hodin) srovnatelné¢, a mohou tak byt pouzity zaménitelné. Podavani tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
zplsobuje mén¢ cCasté kolisani koncentrace v plazmé ve srovnani s podavanim tablet s okamzitym
uvolnovanim.

Peroralni podani ptipravku Doreta Prolong s jidlem nema klinicky vyznamny G¢inek na maximalni
plazmatickou koncentraci nebo miru absorpce obou slozek, tramadolu nebo paracetamolu. Pfipravek
Doreta Prolong se mtze uzivat nezavisle na jidle.

Distribuce
Tramadol mé vysokou tkéanovou afinitu (Vq=203 + 40 1). Zhruba 20 % se vaze na proteiny krevni
plazmy.

Paracetamol se v Siroké mifte distribuuje do vétsiny télesnych tkani kromée tukové tkané€. Jeho zdanlivy
distribu¢ni objem je zhruba 0,9 I/kg. Relativné maly podil (~20 %) paracetamolu se vaze na plazmatické
proteiny.

Biotransformace
Po perordlnim podani je tramadol rozsahle metabolizovan. Zhruba 30 % davky se vylucuje moci
v nezménéném stavu, zatimco 60 % davky se vylucuje ve form¢ metabolitt.

Tramadol je metabolizovan O -demethylaci (katalyzovanou enzymem CYP2D6) na metabolit M1 a N-
demethylaci (katalyzovanou CYP3A) na metabolit M2. Plazmaticka koncentrace tramadolu nebo jeho
aktivnich metabolitli miZze byt ovlivnéna inhibici jednoho anebo obou izoenzymtit CYP3A4 a CYP2DS6,
Ucastnicich se biotransformace tramadolu. M1 se dale metabolizuje N-demethylaci a konjugaci
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s kyselinou glukuronovou. Poloc¢as eliminace M1 zkrevni plazmy je 7 hodin. Metabolit M1 ma
analgetické vlastnosti a je u¢inn¢jsi nez matetrska slouc¢enina. Koncentrace M1 v krevni plazm¢ jsou
nékolikrat niz§i nez koncentrace tramadolu a jeho podil na klinickém ucinku se pti opakovaném
podavani pravdépodobné nemeni.

Paracetamol se metabolizuje zejména v jatrech dvéma hlavnimi metabolickymi cestami: glukuronidaci
a sulfataci. Sulfatace mtize byt rychle saturovana pti davkach ptekracujicich terapeutické. Mala cast
(méné nez 4 %) se metabolizuje cytochromem P450 na aktivni metabolit (N-acetyl benzochinamid),
ktery je za normalnich podminek rychle detoxikovan glutathionem a vylucuje se moci po konjugaci
s cysteinem a merkapturovou kyselinou. Avsak pfi masivnim predavkovani je mnozstvi tohoto
metabolitu zvysené.

Eliminace
Tramadol a jeho metabolity se eliminuji hlavné ledvinami.

Ve srovnani s hodnotami pozorovanymi u dospélych je polocas paracetamolu kratsi u déti a lehce
prodlouzeny u novorozencil a u pacientil s cirh6zou. Hlavnim mechanismem vylu€ovani paracetamolu
je tvorba glukuronidovych a sulfatovych konjugats, kterd zavisi na vysi davky. Méné nez 9 %
paracetamolu je vylouc¢eno v nezménéné formé moci.

Pti poruse funkce ledvin je polocas obou sloucenin prodlouzeny.

Po podéni jedné davky ptipravku Doreta Prolong nalacno byl primérny elimina¢ni polocas 6,4 hodin
pro tramadol a 6,9 hodin pro paracetamol.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

S fixni kombinaci (tramadol/paracetamol) nebyly provedeny zadné predklinické studie k vyhodnoceni
karcinogennich nebo mutagennich G¢inkt ani u€inkd na fertilitu.

U mlad’at potkanti, kterym byla podavana peroraln¢ davka fixni kombinace tramadol/paracetamol nebyl
pozorovan zadny teratogenni Gcinek vztahujici se k pfipravku.

Bylo prokazano, ze kombinace tramadolu/paracetamolu je embryotoxicka a fetotoxicka u potkanii pfi
davkach toxickych pro samici (50/434 mg/kg tramadolu/paracetamolu), coz je 8,3nasobek maximalni
terapeutické davky pro ¢loveka. Pii této davee nebyl pozorovan zadny teratogenni ucinek. Embryonalni
a fetalni toxicita se projevuje nizsi hmotnosti plodu a zvySenym vyskytem nadpocetnych Zeber. Nizsi
davky méné toxické pro samici (10/87 a 25/217 mg/kg tramadolu/paracetamolu) nebyly provazeny
embryondlni a fetalni toxicitou.

Vysledky standardnich testli mutagenity neprokazaly zadné potencialni riziko genotoxicity tramadolu
pro clovéka.

Vysledky testd karcinogenity neukazuji na moznost potencialniho rizika tramadolu pro ¢loveka.

Studie stramadolem podavanym zvifatim prokazaly pfi velmi vysokych davkach ucinky na
organogenezi, osifikaci a neonatalni mortalitu v souvislosti s toxicitou pro matku. Fertilita, reprodukéni
schopnost a vyvoj potomkt ziistaly beze zmény. Tramadol prochazi placentou. Nebyl pozorovan zadny

vliv na fertilitu samcu ani samic.

Rozsahlé vyzkumy neukdzaly Zzadny dikaz relevantniho genotoxického rizika paracetamolu pii
terapeutickych (tj. netoxickych) davkach.

Dlouhodobé¢ studie na potkanech a mysich neprokéazaly zadny diikaz relevantnich tumorigennich t¢inka
pri davkach paracetamolu, které nebyly toxické pro jatra.
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Konven¢ni studie, které k vyhodnoceni toxicity paracetamolu pro reprodukci a vyvoj pouzivaji
v soucasnosti uznavané normy, nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Ptredbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Hypromelosa 2208/100
Kopovidon

Sodna sul kroskarmelosy

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Mikrokrystalicka celulosa
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Natrium-stearyl-fumarat

Potahova vrstva
Polyvinylalkohol
Makrogol 3350
Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10, 20, 30, 50, 60, 90 a 100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim v PVC/PVD//Al blistru a krabicce.
10, 20, 30, 50, 60, 90 a 100 tablet s prodlouZzenym uvoliovanim v détském bezpecnostnim blistru (bily
PVC/PVDC//papir/Al) a krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Zadné zv1astni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
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65/575/15-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENiI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. 12. 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 6. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
20. 5. 2025

Podrobné informace o tomto l1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).
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