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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Partramec 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 zluté podlouhlé bikonvexni potahované tablety o délce 16,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Partramec je urcen k symptomatické 1é€be€ bolesti stfedni az silné intenzity.
Pripravek Partramec je urcen pro dospé€lé a dospivajici ve véku od 12 let.

Pouziti ptipravku Partramec ma byt vyhrazeno pro pacienty, u nichz 1écba bolesti stfedni az silné
intenzity vyzaduje kombinaci paracetamolu s tramadolem (viz také bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Ddvkovdni

Dospéli a dospivajici (12 let a starsi)

Pouziti ptipravku Partramec ma byt omezeno pacientiim, u nichz 1écba bolesti stiedni az silné intenzity
vyzaduje kombinaci tramadolu a paracetamolu.

Déavka ma byt upravena individualn€ podle intenzity bolesti a citlivosti kazdého pacienta na 1écbu.
Obecné se pro analgezii voli nejnizsi ucinna davka.

Doporucena pocate¢ni davka je 2 tablety ptipravku Partramec (odpovida 75 mg tramadolu a 650 mg
paracetamolu). Pokud je to nutné, 1ze podat dalsi davky az do maxima 8§ tablet (odpovida 300 mg
tramadolu a 2600 mg paracetamolu) za den. Interval mezi jednotlivymi davkami nema byt krat$i nez 6
hodin.

Pripravek Partramec nema byt za zadnych okolnosti podavan déle, nez je bezpodmineéné nutné (viz také
bod 4.4). Je-li vzhledem k charakteru nebo zavaznosti choroby nutné opakované podavani nebo
dlouhodoba 1écba piipravkem Partramec, ma byt pacient peclivé a pravidelné monitorovan (je-li to
mozné, i s prestavkou v 1é€b¢), aby bylo mozné posoudit, zda pokracovani v 1é€b¢€ je nezbytné.

Pediatricka populace
Ucinnost a bezpe¢nost 1éCby piipravkem Partramec nebyla u déti mladSich 12 let stanovena. U této
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skupiny neni proto 1é€ba doporucéena.

Starsi pacienti
U starsich pacientti ve véku do 75 let bez klinicky zjevné jaterni nebo ledvinové nedostatecnosti neni

obvykle nutna z4dnd Gprava davky. U pacientl starSich nez 75 let mtze byt eliminace prodlouzena. Proto
se doporucuje, aby interval mezi davkami nebyl vzhledem k piitomnosti tramadolu kratsi nez 6 hodin.

Rendlni insuficience/Dialyza/Jaterni insuficience

U pacientti s insuficienci ledvin a/nebo jater je eliminace tramadolu zpozdéna.

U téchto pacienti je tfeba pecliveé zvazit prodlouzeni intervald davkovani v zavislosti na pottebach
pacienta.

Renalni insuficience

Kwvili ptitomnosti tramadolu neni doporuceno pouziti piipravku Partramec u pacientt s tézkou renalni
insuficienci (clearance kreatininu < 10 ml/min).

V ptipadech stfedné tézké renalni insuficience (clearance kreatininu mezi 10-30 ml/min), ma byt
prodlouzen interval mezi davkami na 12 hodin. Jelikoz eliminace tramadolu hemodialyzou nebo
hemofiltraci je velmi pomala, neni obvykle nutné k udrzeni analgetického t¢inku podavat po dialyze
dalsi davku.

Jaterni insuficience

Ptipravek Partramec nema byt podavan pacientiim s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

V piipadech leh¢i poruchy funkce jater je nutné peclivé zvazit prodlouzeni davkovaciho intervalu podle
potieb pacienta (viz bod 4.4).

Zpusob podani
Peroralni podani.
Tablety se musi polykat celé s dostatecnym mnozstvim tekutiny. Tablety se nesm¢ji lamat ani zvykat.

4.3 Kontraindikace

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

- akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, centralné pisobicimi analgetiky, opioidy nebo
psychotropnimi latkami,

- ptipravek Partramec nema byt podavan pacientiim, ktefi soucasné€ uzivaji inhibitory MAO nebo
behem 2 tydni po jejich vysazeni (viz bod 4.5),

- zavazna porucha funkce jater,

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Upozornéni

- U dospélych a dospivajicich ve v€ku 12 let a starSich nemd byt pfekro¢ena maximalni davka 8
tablet piipravku Partramec. Aby se predeslo neimyslnému predavkovani, ma byt pacient poucen o
tom, Ze nema prekrocit doporucené davky (viz bod 4.2), a rovneZz aby soucasn¢ neuzival jakykoli
jiny piipravek s obsahem paracetamolu (vetné volné prodejného) nebo piipravky obsahujici
tramadol bez konzultace s lékafem.

- Pti t€Zké rendlni insuficienci (clearance kreatininu < 10 ml/min) se pfipravek Partramec
nedoporucuje.

- U pacientt s tézkou poruchou funkce jater pripravek Partramec nema byt uzivan (viz bod 4.3).
Rizika pfedavkovani paracetamolem jsou vyssi u pacientl s necirhotickym poskozenim jater

vyvolanym alkoholem. V leh¢ich pfipadech je tteba peclivé zvazit prodlouzeni davkovaciho
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intervalu.
- Ptipravek Partramec se nedoporucuje pfi t€zké respiracni insuficienci.

- Tramadol neni vhodny k substitu¢ni 1é¢bé pacientd zavislych na opioidech. Tramadol je sice
agonistou opioidd, ale nepotlacuje abstinen¢ni pfiznaky z vysazeni morfinu.

- Byly hlaSeny kiece u pacientii, 1é¢enych tramadolem, ktefi jsou nachylni ke kiec¢im, nebo pfi
uzivani jinych 1€k, snizujicich prah ke vzniku kteci, zvlaste inhibitord zpétného vychytdvani
serotoninu, tricyklickych antidepresiv, antipsychotik, centraln¢ pisobicich analgetik nebo lokalnich
anestetik. Léceni epileptici nebo pacienti se sklonem ke kie¢im nemaji byt ptipravkem Partramec
1é¢eni, pokud to neni nezbytné nutné. Kiece byly hlaSeny u pacientii uzivajicich tramadol v
doporucenych davkach. Riziko se mize zvysit, prekroci-li davky tramadolu doporucenou horni
hranici davky.

- Soucasné podavani agonisti-antagonistil opioida (nalbufin, buprenorfin, pentazocin) se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

U pacientt 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 soubézna 1écba dalSimi serotonergnimi piipravky klinicky opodstatnénd, doporucuje se pacienta
peclive sledovat, a to zejména pii zahajeni 1écby a pii zvySovani davky.

Ptiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni ptiznaky.

V ptipadée podezieni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zdvaznosti pfiznakid zvazit snizeni
davky nebo ukonceni 1écby. Vysazeni serotonergnich 1écivych ptipravki obvykle vede k rychlému
zlepseni.

Opatieni pro pouZiti

Soucasné uzivani pripravku Partramec a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, kdmatu a smrti. Vzhledem k t€mto rizikim ma byt soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1é¢by.

V ptipadé€ rozhodnuti ptedepsat ptipravek Partramec soucasné se sedativy, ma byt pouzita nejnizsi
ucinna davka a doba trvani 1écby ma byt co mozna nejkratsi.

Pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky respiracni deprese a sedace. V
tomto ohledu je dirazn¢€ doporuceno informovat pacienty a jejich pecovatele, aby védeli o téchto
priznacich (viz bod 4.5).

Poruchy dychéni ve spanku

Opioidy mohou zptsobovat 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 opioidd.

Nedostateénost nadledvin

Opioidni analgetika mohou pfilezitostné zptisobit reverzibilni nedostatecnost nadledvin, ktera vyzaduje
sledovani a glukokortikoidni substitu¢ni lécbu. Pfiznaky akutni nebo chronické nedostatecnosti
nadledvin mohou zahrnovat naptiklad zavaznou bolest bficha, nauzeu a zvraceni, nizky krevni tlak,
mimofadnou unavu, snizenou chut k jidlu a ubytek télesné hmotnosti.

Muze dojit k rozvoji tolerance a fyzické a psychické zavislosti, , a to zejména po dlouhodobém uzivani.
Je tieba pravidelné prehodnocovat klinickou potfebu analgetické 1é¢by (viz bod 4.2). Pacientim



zavislym na opidech a pacientim s anamnézou zneuzivani nebo zavislosti na navykovych latkach ma
byt ptipravek podavan pouze kratkodobé a pod dohledem Iékare.

Pokud u pacienta jiz 1é¢ba tramadolem neni nutnd, je vhodné davku postupné snizovat, aby se zabranilo
abstinen¢nim piiznakim.

Opatrnost vyzaduje podani pfipravku Partramec u pacientt:

- s poranénim lebky

- s nachylnosti ke kiecim

- s poruchami Zlu¢ového traktu

- v Sokovém stavu

- s poruchou stavu védomi neznamého ptivodu

- s poruchami ovlivitujicimi respirac¢ni centrum ¢i s poruchami dychacich funkci
- se zvySenym nitrolebnim tlakem.

Ptedavkovani paracetamolem muize u neékterych pacientl vést k toxickému poskozenti jater.

Tramadol miiZe i v terapeutickych davkach vyvolat po vysazeni abstinen¢ni ptiznaky. Vzacné byly
hlaSeny piipady zavislosti a zneuzivani (viz bod 4.8).

Mohou se objevit abstinen¢ni ptiznaky, podobné tém, které byly zaznamenany pfi vysazeni opiatii a to i
pii kratkodobém podavani terapeutickych davek (viz bod 4.8). Abstinen¢nim pfiznakim se lze vyhnout
postupnym snizovanim davky v pribéhu ukonéovani terapie, zvlasté po dlouhodobém uzivani.

V jedné studii poddni tramadolu béhem celkové anestezie enfluranem a oxidem dusnym vedlo ke
zvysenému vybavovani si prubehu operace. Dokud nebudou dostupné dalsi informace, je nutné se
vyvarovat podani tramadolu béhem povrchni anestézie.

Metabolismus CYP2D?2

Tramadol je metabolizovan jaternimi enzymy CYP2D6. Pokud ma pacient deficit tohoto enzymu nebo
mu enzym chybi upln€, nemusi byt dosazeno odpovidajiciho analgetického U¢ineku. Odhady ukazuji, Ze
tento deficit se muze vyskytovat az u 7 % kavkazské populace. Pokud vSak pacient patii mezi
ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje nezadoucich u¢inkd opioidni toxicity i pii bézné
predepisovanych davkach.

Obecné ptiznaky opioidni toxicity zahrnuji zmatenost, somnolenci, mélké dychéani, ztizené zornice,
nauzeu, zvraceni, zacpu a snizeni chuti k jidlu. V zavaznych piipadech se muze jednat o ptiznaky

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 %

Africkd/Etiopska 29 %

Afroamericka 3,4%az6,5%
Asijska 1,2% az2 %
Kavkazska 3,6 % az 6,5 %
Reckd 6,0 %



Mad’arska 1,9 %
Severoevropska 1%az2%

Pooperacni pouziti u deti

V publikované literatuie se objevily zpravy, ze tramadol podany postoperacné détem po tonzilektomii
a/nebo adenoidektomii z dlivodu obstrukéni spankové apnoe, vedl ke vzacnym, avSak zivot ohrozujicim
nezadoucim ptihodam. Pii podavani tramadolu détem k tleveé od postoperacni bolesti je nutné dbat
mimoradné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani ptiznakl opioidni toxicity, véetné respiracni
deprese.

Déti s ohrozenim respiracni funkce

Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, u kterych mize byt respiracni funkce naruSena, véetné déti s
neuromuskularnimi poruchami, zavaznymi kardiologickymi nebo respira¢nimi onemocnénimi,
infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi urazy a déti podstupujicich rozsahlé
chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorsit pfiznaky opioidni toxicity.

Sodik
Ptipravek Partramec obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tablete, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

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

Soucasné podavani je kontraindikovano s:

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

- Selektivnimi inhibitory MAO-A
Odvozeno od neselektivnich inhibitorit MAO:
Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, poceni, tfes, zmatenost az kéma.

- Selektivnimi inhibitory MAO-B
Centralni excita¢ni symptomy pripominajici serotoninovy syndrom: prijem, tachykardie, poceni,
tfes, zmatenost az koma.

Mezi ukon¢enim 1é¢by inhibitory MAO a zahajenim 1é¢by tramadolem ma byt pauza dva tydny.

Nedoporucuje se soucasné uzivani s:

- Alkoholem
Alkohol zesiluje sedativni t¢inek opioidnich analgetik a mtize vyvolat poruchy dechu.
Poruchy pozornosti mohou byt nebezpecné pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze strojt.
Je nutné se vyhnout alkoholickym napojim a 1ékim, které obsahuji alkohol.

- Karbamazepinem a dalsimi induktory enzymii
Riziko snizené uc¢innosti a zkracené doby trvani v disledku poklesu plazmatickych koncentraci
tramadolu.

- Agonisty-antagonisty opioidii (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
Snizeni analgetického uc¢inku kompetitivni blokadou receptori s rizikem rozvoje abstinen¢nich

ptiznakd.

Soucasné uzivani 1éku, které je tfeba uvazit:




4.6

Soubézné terapeutické uzivani tramadolu a serotonergnich 1é¢ivych ptipravki, 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, miiZze zpusobit serotoninovy syndrom, coz je potencialné zivot ohrozujici stav (viz
body 4.4 a 4.8).

Jiné derivaty opioida (vCetné antitusik a 1€kt k substitucni 1écbe), benzodiazepiny a barbituraty:
Zvysuji riziko utlumu dechu, ktery mize byt v pfipade predavkovani fatalni.

Jiné latky tlumici centralni nervovy systém, jako jsou derivaty opioidt (v€etné antitusik a 1ékt
k substitucni 1écbé), barbituraty, benzodiazepiny, jina anxiolytika, hypnotika, sedativni
antidepresiva, sedativni antihistaminika, neuroleptika, centraln¢ plisobicich antihypertenziva,
talidomid a baklofen.

Tyto t€inné latky mohou prohloubit utlum CNS. Ovlivnéni bdélosti mize byt nebezpecné pii
fizeni motorovych vozidel a pii obsluze stroji.

Soucasné uzivani opioidil se sedativy , jako jsou benzodiazepiny nebo podobné latky , zvysuje
riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v disledku aditivniho tlumivého ti¢inku na
CNS. Davka a délka trvani souc¢asného uzivani maji byt omezeny (viz bod 4.4).

Vzhledem k hlaSeni zvyseni INR (International Normalised Ratio) s vét$im krvacenim a
ekchymozou u nékterych pacientl je tieba opatrnosti pii souc¢asné 1€cbé s kumarinem, a pokud
je lékaisky indikovano, ma byt pravidelné kontrolovan protrombinovy Cas pii soucasném
uzivani pripravku Partramec s kumarinovymi derivaty (jako je warfarin).

Dalsi latky, znamé jako inhibitory CYP 3A4, jako je ketokonazol a erythromycin, mohou
inhibovat metabolismus tramadolu (N-demethylaci) a pravdépodobné také metabolismus
aktivniho O-demethylovaného metabolitu. Klinicky vyznam této interakce nebyl zkouman.

Tramadol miiZze vyvolavat kieCe a zvySovat potencial selektivnich inhibitord zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a dalSich 1é¢iv snizujicich prah pro vznik
kteci (jako je bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol) zplisobit zachvaty.

Rychlost absorpce paracetamolu mize byt zvysena ptisobenim metoklopramidu nebo
domperidonu a snizena cholestyraminem.

U omezeného mnozstvi studii zvySovalo podani antiemetika 5-HT3 antagonisty ondansetronu
pred a po operaci potiebu tramadolu u pacientli s pooperacni bolesti.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Jelikoz ptipravek Partramec je fixni kombinaci 1é€ivych latek obsahujici tramadol, nesmi byt béhem
téhotenstvi podavan.

Informace vztahujici se k paracetamolu:

Epidemiologické studie na téhotnych Zenach neprokazaly skodlivé ucinky zptisobené paracetamolem
uzivanym v doporucenych davkach.

Informace vztahujici se k tramadolu:

Tramadol se nesmi béhem téhotenstvi uzivat, protoze dostupna data jsou nedostatecna k vyhodnoceni
bezpecnosti uziti u t¢hotnych zen.



Tramadol podany ptfed nebo béhem porodu neovlivituje kontraktilitu délohy. U novorozenct mize
vyvolat zmény v dechové frekvenci, jez vSak obvykle nejsou klinicky vyznamné. Dlouhodobé uzivani
béhem tehotenstvi miize u novorozenct po porodu v disledku vzniku nadvyku vést k ptiznakiim z
vysazeni.

Kojeni
Jelikoz ptipravek Partramec je fixni kombinaci 1é€ivych latek obsahujici tramadol, nema byt uzivan
behem kojeni.

e Informace vztahujici se k paracetamolu:
Paracetamol je vylucovan do materského mléka, ale v klinicky nevyznamném mnozstvi. Dostupna
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paracetamol, v dobé€ kojeni.

e Informace vztahujici se k tramadolu

Priblizné 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylucuje do matetského mléka. Uzije-li matka peroralni
denni davku az do 400 mg, poZzije kojené dité bezprostiedné po porodu sttedni 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 pferusit.

Fertilita

Post-marketingové sledovani neumoznuje vyvodit zavery o u¢inku tramadolu na fertilitu. Studie
provedené na zvitatech neumoznuji vyvodit zdvéry o uc¢inku tramadolu na fertilitu. Nebyly provedeny
zadné studie tykajici se fertility s kombinaci tramadolu a paracetamolu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Partramec ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Partramec miize zptsobit ospalost
nebo zavraté, které mohou byt zhorSeny vlivem alkoholu nebo jinymi centralnimi depresanty. Pokud tyto
ucinky vyvolava, pacient nesmi fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastejsi hlasené nezadouci ucinky, vyskytujici se u vice nez 10 % pacientti v klinickych studiich s
kombinaci paracetamol/tramadol jsou nauzea, zavrat¢ a spavost.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a frekvence MedDRA: 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 udaji nelze urcit).

Yeth Casté Méné &asté  [Vzacné Verlrm’ Neni znamo
caste vzacne
Poruchy hypoglykemie
metabolismu a
VyZivy
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AcKkoli nebyly popsany v priibéhu klinickych studii, nelze vyloucit vyskyt nasledujicich nezadoucich
ucinki, které jsou spojeny s podanim tramadolu nebo paracetamolu izolované.

Tramadol

- Ortostaticka hypotenze, bradykardie, kolaps.

- V postmarketingovych studiich tramadolu bylo ve vzacnych ptipadech zaznamenano ovlivnéni
ucinku warfarinu, vCetné prodlouzeni protrombinového Casu.

- Vzacné: alergické reakce s respiracnimi ptiznaky (napf. dusnost, bronchospazmus, sipavé dychani,
angioneuroticky edém) a anafylaxe.

- Vzacné: zmény chuti k jidlu, svalova slabost a respiracni deprese.

- Po podévani tramadolu se mohou objevit psychiatrické poruchy, jejichz intenzita a povaha mohou
byt u jednotlivych pacientli rozdilné (zaviseji na osobnosti a dobé trvani 1éCby). Ty zahrnuji zmény
nalady (obvykle euforie, nékdy dysforie), zmény v aktivité (obvykle snizeni aktivity, obcas
zvyseni), zmény poznavacich a smyslovych funkci (napt. rozhodovaci schopnost, poruchy
vnimant).

- Bylo popsano zhorSeni astmatu, ale pficinna souvislost nebyla stanovena.

- Mohou se objevit abstinen¢ni ptiznaky podobné tém, které jsou popsany po preruseni uzivani
opiatl, jako jsou: agitovanost, izkost, nervozita, nespavost, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni
ptiznaky. Dalsi ptiznaky, které byly velmi vzacné pozorovany po nahlém pieruseni podavani
tramadolu byly: panické zachvaty, tézké uzkostné stavy, halucinace, parestézie, tinitus a neobvyklé
CNS ptiznaky.

- Neni znamo: serotoninovy syndrom.

Paracetamol

- Nezadouci ucinky vyvolané paracetamolem jsou vzacné, ackoli se miize objevit precitlivélost
vcetné kozni vyrazky. Byly hlaseny velmi vzacné pfipady zavaznych koznich reakci. Byly popsany
pripady abnormalit krevniho obrazu véetné trombocytopenie a agranulocytozy, ale kauzalni vztah
k paracetamolu nebyl ve vSech pripadech prokazan.

- Existuje nekolik hlaseni, ktera naznacila moznost vzniku hypoprotrombinémie pii sou¢asném
podavani s latkami typu warfarinu. V jinych studiich protrombinovy ¢as nebyl zménén.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky 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

Ptipravek Partramec obsahuje fixni kombinaci 1é¢ivych latek. V piipadé predavkovani se mohou objevit
znamky a pfiznaky toxicity tramadolu nebo paracetamolu nebo obou téchto 1écivych latek.

Piiznaky spojené s pfeddvkovanim tramadolem:
V zéasad¢ lze ocekavat v piipadé¢ intoxikace tramadolem ptiznaky podobné tém, které zptsobuji ostatni
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centralné plsobici analgetika (opioidy). Mezi né patii predev§sim midza, zvraceni, kardiovaskularni
kolaps, poruchy védomi az koma, kiece a respiracni deprese, kterd mtize vyustit az v zastavu dychani.

Byl hlasen také serotoninovy syndrom.

Ptiznaky spojené s predavkovanim paracetamolem:

Riziko intoxikace hrozi hlavné u malych déti. V pribéhu prvnich 24 hodin jsou pfiznaky pfedavkovani
paracetamolem: bledost, nauzea, zvraceni, nechutenstvi a bolesti bficha. Poskozeni jater se miize objevit
za 12-48 hodin po podéani. Mohou se objevit abnormality metabolizmu glukosy a metabolicka acid6za. V
pfipad¢ masivniho pfedavkovani, selhani jater mtize vést k rozvoji encefalopatie, komatu a smrti. Akutni
selhani ledvin s akutni tubuldrni nekrézou se mize rozvinout dokonce i v ptipadé bez tézkého jaterniho
poskozeni. Byly hlaseny ptipady arytmii a pankreatitidy.

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

Akutni 1écba:

- Okamzity ptevoz na specializované oddéleni.

- Udrzovani respiracnich a obéhovych funkci.

- Pied zahajenim 1écby je nutné co nejdiive odebrat krev ke stanoveni plazmatické koncentrace
paracetamolu a tramadolu a vySetieni jaternich testa.

- Jaterni testy je nutné provést okamzité po preddvkovani a opakovat po 24 hodinach. Obvykle
dochazi ke zvySeni hladiny jaternich enzymi (ALT, AST), které se normalizuji po jednom aZ dvou
tydnech.

- Je nutné vyprazdnit zaludek vyvolanim zvraceni (je-li pacient pii védomi) nebo vyplachem
zaludku.

- Podptirna opatieni, jako je zajisténi voln¢ prichodnych dychacich cest a udrzovani
kardiovaskularnich funkci; v pfipad€ utlumu dychani se mé pouzit naloxon; pii kiecich podat
diazepam.

- Odstranéni tramadolu ze séra hemodialyzou nebo hemofiltraci je minimalni. Proto 1écba akutni
intoxikace pripravkem Partramec pomoci hemodialyzy nebo hemofiltrace neni k detoxikaci
vhodna.

Ke zvladnuti predavkovani paracetamolem je zakladnim pfedpokladem okamzita 1écba. I v piipadé, kdy
nejsou pritomny klinicky signifikantni ¢asné ptiznaky, pacient musi byt co nejrychleji dopraven do
nemocnice k zajisténi okamzité 1ékarské péce a u kazdého dospélého ¢i dospivajiciho, ktery pozil v
prabéhu poslednich 4 hodin 7,5 nebo vice gramti paracetamolu nebo u kteréhokoli ditéte, které pozilo

> 150 mg/kg paracetamolu v poslednich 4 hodinach, musi byt proveden vyplach zaludku. Koncentrace
paracetamolu v krvi ma byt zmétena za vice nez 4 hodiny od pfedavkovani, aby bylo mozné vyhodnotit
riziko rozvoje poskozeni jater (za pouZziti nomogramu pro predavkovani paracetamolem). Peroralni
podani methioninu nebo i.v. podani N-acetyl cysteinu (NAC), které mohou mit pozitivni ¢inek pti
podani az nejmén¢ 48 hodin po pfedavkovani, je nezbytné. I.v. podani NAC je ucinngjsi, poda-li se do

8 hodin od preddvkovani, ale N-acetyl cystein se musi podat i v ptipad€, Ze 1éCba zacne pozdéji nez za

8 hodin od predavkovani, a podavani musi pokracovat po celou dobu 1é¢by. Lécba N-acetyl cysteinem
musi byt zahdjena okamZzité pti podezieni na masivni pfedavkovani. Musi byt rovnéz dostupné podptirna
opatfeni.

Bez ohledu na mnozstvi pozitého paracetamolu musi byt peroralni nebo i.v. 1écba antidotem
paracetamolu — N-acetyl cysteinem - zahajena co nejdiive, nejlépe v pribéhu 8 hodin od pfedavkovani.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeutické skupina: Opioidni analgetika v kombinaci s neopioidnimi analgetiky, tramadol a
paracetamol, ATC kod: N02AJ13

Analgetika

Tramadol je centralné plsobici opioidni analgetikum. Tramadol je Cisty neselektivni agonista p, & a x
opioidnich receptort, s vyssi afinitou k receptoriim p. Jiné mechanizmy, které ptispivaji k jeho
analgetickému tcinku, jsou inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu v neuronech a posileni
uvoliiovani serotoninu. Tramadol ma také antitusicky ucinek. Na rozdil od morfinu nema zadny tlumivy
ucinek na respiraci v Sirokém rozpéti terapeutickych davek. Stejné tak nemeéni gastrointestindlni motilitu.
Kardiovaskularni G¢inky jsou obecné slabé. Uginnost tramadolu se uvadi mezi 1/10 a 1/6 u¢inku morfinu.

Mechanismus G¢inku
Pfesny mechanizmus analgetickych vlastnosti paracetamolu neni zndm, pravdépodobné zahrnuje ucinky
centralni a periferni.

Ptipravek Partramec je zatazen podle hodnoceni WHO mezi analgetika II. stupné a ma se uzivat podle
doporuceni I1ékare.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol je podavan ve formé racemické smési a obé formy tramadolu [+] a [-] i jeho metabolitu M1
jsou prokazatelné v krvi. Ackoli se tramadol po podani rychle vstiebava, jeho absorpce je pomalejsi (a
jeho biologicky polocas delsi) nez u paracetamolu.

Po jednorazovém peroralnim podani ptipravku Partramec jsou maximalni plazmatické koncentrace
dosazeny za 1,8 hodiny [(+)-tramadol/(-)-tramadol], a za 0,9 hodiny (paracetamol). Stfedni eliminacni
polocasy ti jsou 5,1/4,7 hodin [(+) — tramadol/(-) — tramadol] a 2,5 hodiny (paracetamol).

Ve farmakokinetickych studiich s jednorazovym i opakovanym peroralnim podanim pfipravku Partramec
zdravym dobrovolnikiim nebyly pozorovany zadné klinické signifikantni zmény kinetickych parametrti
jednotlivych 1écivych latek ve srovnani s pouzitim 1é¢ivych latek samostatné.

Absorpce
Po peroralnim podani se racemicky tramadol rychle a téméf Gplné vstieba. Stredni absolutni biologicka

dostupnost jednotlivé davky 100 mg je pfiblizné 75 %. Pii opakovaném podéni biologicka dostupnost
stoupa a dosahuje ptiblizné 90 %.

Po podani ptipravku Partramec je peroralni absorpce paracetamolu rychla a téméf uplné a odehrava se
prevazné v tenkém strevé. Maximalni plazmatické koncentrace paracetamolu je dosaZzeno béhem 1
hodiny a neni ovlivnéna sou¢asnym podanim tramadolu.

Peroralni podani ptipravku Partramec soucasné s jidlem neovlivituje signifikantné maximalni
plazmatickou koncentraci nebo rozsah absorpce ani tramadolu, ani paracetamolu, tudiz pfipravek
Partramec mutize byt podavan nezavisle na jidle.

Distribuce
Tramadol ma vysokou tkanovou afinitu (Vd,p = 203 + 40 litr1). Na proteiny plazmy se vaze asi 20%.

Zda se, Ze paracetamol je Siroce distribuovan do tkani s vyjimkou tkané tukové. Jeho distribu¢ni objem je
priblizné 0,9 1/kg. Relativné mala ¢ast (ptiblizné 20%) paracetamolu je vazana na bilkoviny plazmy.

Biotransformace
Tramadol je po peroralnim podani extenzivné metabolizovan. Ptiblizné 30% davky je v nezménéném
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stavu vylouceno moci, zatimco 60 % se vylucuje ve formé metabolitd.

Tramadol je metabolizovan O-demethylaci (katalyzatorem je enzym CYP2D6) na M1 metabolity, a N-
demethylaci (katalyzator je enzym CYP3A) na M2 metabolity. M1 je poté metabolizovan N-
demethylaci a konjugaci s glukuronovou kyselinou. Inhibice jednoho nebo obou typt izoenzymut
CYP3A4 a CYP2D6, které se podileji na biotransformaci tramadolu, miize ovlivnit plazmatickou
koncentraci tramadolu nebo jeho aktivniho metabolitu. Elimina¢ni polocas metabolitu M1 je 7 hodin.
Metabolit M1 mé analgetické vlastnosti, které jsou silngjsi nez u ptivodniho 1éku. Plazmatické
koncentrace metabolitu M1 jsou n€kolikrat niz8i nez koncentrace tramadolu a jejich podil na klinickém
ucinku se pravdépodobné¢ opakovanym podanim neméni.

Paracetamol je metabolizovan hlavné v jatrech prostfednictvim dvou zakladnich jaternich metabolickych
cest: glukuronidaci a konjugaci se sulfatem. Posledn¢ jmenovana mize byt rychle saturovana pii davkach
prekracujicich terapeutické. Mala ¢ast (méné nez 4 %) je metabolizovana cytochromem P450 na aktivni
metabolit (N-acetyl benzochinamid), ktery je za normalnich podminek rychle detoxikovan glutathionem a
vyloucen do moci po konjugaci s cysteinem a merkapturovou kyselinou. Avsak v pfipadé masivniho
predavkovani je mnozstvi tohoto metabolitu zvyseno.

Eliminace

Tramadol a jeho metabolity jsou vylu¢ovany prevazné ledvinami. Polocas paracetamolu je u dospélych
priblizné 2-3 hodiny. Krat$i je u déti a lehce prodlouzeny u novorozenci a u pacientti s cirh6zou.
Hlavnim mechanismem vyluovani paracetamolu je tvorba glukuronidovych a sulfatovych konjugatt,
ktera zavisi na vysi davky. Méné nez 9 % paracetamolu je vylouceno v nezménéné formé moci. Pti
renalni insuficienci je polocas obou slozek prodlouzen.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

K vyhodnoceni karcinogennich a mutagennich ucinkt a vlivu na fertilitu nebyly pro fixni kombinaci
(tramadol/paracetamol) provedeny zadné specifické preklinické studie.

U mlad’at potkant, kterym byla peroralné podavana fixni kombinace tramadol/paracetamol nebyly
zaznamenany zadné teratogenni ucinky vztahujici se k ptipravku.

Kombinace tramadol/paracetamol byla u potkant pii davce toxické pro samici (50/434 mg/kg
tramadol/paracetamol), tj. 8,3ndsobku maximalni davky u ¢lovéka toxicka pro embryo a plod.
Teratogenni ucinek pfi této davce nebyl pozorovan. Embryonalni a fetalni toxicita se projevuje nizsi
hmotnosti plodu a zvySenym vyskytem nadpocetnych zeber. Niz§i davky, méné toxické pro samici (10/87
a 25/217 mg/kg tramadol/paracetamol) nebyly provazeny embryonalni a fetalni toxicitou.

Vysledky klasickych testti mutagenity neprokazaly mozné riziko genotoxicity u ¢lovéka pii uzivani
tramadolu.

Podle vysledki testl karcinogenity nelze usuzovat na mozné riziko podavani tramadolu u lidi.

Studie velmi vysokych davek na zvifatech ukazuji, ze tramadol v davkach toxickych pro samici mél vliv
na organogenezi, osifikaci a neonatalni mortalitu. Fertilita, reproduk¢ni schopnost a vyvoj potomki
nebyly ovlivnény. Tramadol prostupuje placentou. Pfi peroralnim podani tramadolu az do davky 50
mg/kg u potkanich samct a do davky 75 mg/kg u potkanich samic nebyla ovlivnéna jejich fertilita.

Doplnujici studie neprokazaly v terapeutickych davkach. (tj. netoxickych davkach) zadny signifikantni
genotoxicky efekt paracetamolu.

Dlouhodobé studie na potkanech a mysich neprokazaly zadné signifikantni riziko kancerogenity u
paracetamolu podavaného v davkach, které nejsou hepatotoxické.
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Studie na zvifatech a rozsahlé zkuSenosti ziskané u lidi neprokazaly do soucasné doby jakékoli dikazy o
reproduk¢éni toxicite.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro:

Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl karboxymethylskrobu typ A
Koloidni bezvody oxid kfemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Hypromelosa

Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E171)
Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

10, 20, 30, 60 nebo 90 tablet v Al/PVC blistrech a v krabicce.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polsko
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65/494/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30.6.2010
Datum posledniho prodlouzeni: 10.1.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
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