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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Partramec 37,5 mg/325 mg potahované tablety

> KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovand 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 délee 16,5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Partramec je urCen k symptomatické 16¢bé bolesti stiedni az silné intenzity.
Pijpravek Partramec je urcen pro dospélé a dospivajici ve véku od 12 let.

Pouyziti piipravku Partramec ma byt vyhrazeno pro pacienty, u nichZ 1é¢ba bolesti stfedni az silné intenzity
vyzaduje kombinaci paracetamolu s tramadolem (viz také bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podéni

Davkovdni

Dospéli a dospivajici (12 let a starSi)

Pouziti p¥ipravku Partramec ma byt omezeno pacientiim, u nichz lécba bolesti stiedni az silné intenzity
vyzaduje kombinaci tramadolu a paracetamolu.

Dévka mé byt upravena individualng podle intenzity bolesti a citlivosti kazdého pacienta na lé¢bu. Obecng
se pro analgezii voli nejniZ3f i¢inna davka.

Doporudend pocatecni davka je 2 tablety pfipravku Partramec (odpovida 75 mg tramadolu a 650 mg
paracetamolu). Pokud je to nutné, Ize podat dal3i ddvky az do maxima 8 tablet (odpovida 300 mg tramadolu
a 2600 mg paracetamolu) za den. Interval mezi jednotlivymi davkami nema byt krat3i neZ 6 hodin.
Pfipravek Partramec nemé byt za zddnych okolnosti podavan déle, nez je bezpodminetné nutné (viz také
bod 4.4). Je-li vzhledem k charakteru nebo zévaznosti choroby nutné opakované podavani nebo dlouhodoba
lé¢ba piipravkem Partramec, ma byt pacient petlivé a pravidelné monitorovan (je-li to moZné, i s
prestavkou v 16¢b€), aby bylo moZné posoudit, zda pokratovéni v 1é¢b& je nezbytné.

Pediatricka populace

Uginnost a bezpetnost 1é&by piipravkem Partramec nebyla u déti mladsich 12 let stanovena. U této skupiny
neni proto lé¢ba doporucena.




Starsi pacienti

U stardich pacientd ve véku do 75 let bez klinicky zjevné jaterni nebo ledvinové nedostatecnosti neni
obvykle nutna Zidna Giprava davky. U pacientd stariich nez 75 let miiZze byt eliminace prodlouZena. Proto
se doporucuje, aby interval mezi davkami nebyl vzhledem k pfitomnosti tramadolu krat3i nez 6 hodin.

Renalni insuficience/Dialyza/Iaterni insuficience :

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

U téchto pacientll je tieba pedlivé zvazit prodlouzeni intervalG ddvkovéni v zdvislosti na potiebach
pacienta.

Rendlni insuficience

Kvali pfitomnosti tramadolu neni doporuteno pouZiti pfipravku Partramec u pacientl s t€zkou renalni
insuficienci (clearance kreatininu < 10 ml/min).

V pifpadech stfedn& té7ké 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 G¢inku podavat po dialyze dalsi
davku.

Jaterni insuficience

Pfipravek Partramec nema byt podavan pacientim s téZkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

V piipadech lehéi poruchy funkce jater je nutné peclivé zvaZzit prodlouZeni davkovaciho intervalu podle
potieb pacienta (viz bod 4.4).

Zpiisob podint
Peroralni podani.
Tablety se musi polykat celé s dostate¢nym mnoZstvim tekutiny. Tablety se nesméji lamat ani Zvykat.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

- alutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, centrdln& pulsobicimi analgetiky, opioidy nebo
psychotropnimi latkami,

- piipravek Partramec nemd byt podavan pacientim, ktefi soucasné uzivaji inhibitory MAO nebo
béhem 2 tydnii po jejich vysazeni (viz bod 4.5),

- zdvazna porucha funkce jater,

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

4.4  Zvlaitni upozornéni a opatireni pro pouiti

Upozornéni

- U dospélych a dospivajicich ve veku 12 leta star§ich nemé byt piekrogena maximalni davka 8 tablet
pfipravku Partramec. Aby se piedeslo netimysinému ptedavkovani, ma byt pacient poucen o tom, ze
nemé piekrodit doporucené davky (viz bod 4.2}, a rovnéz aby soucasné neuzival jakykoli jiny
piipravek s obsahem paracetamolu (véetnd volng prodejného) nebo piipravky obsahujici tramadol
bez konzultace s lékafem.

- Pfi té7ké renalni insuficienci (clearance kreatininu < 10 ml/min) se piipravek Partramec
nedoporucuje.

5 U pacientti s téZkou poruchou funkce jater piipravek Partramec nema byt uZivan (viz bod 4.3).
Rizika pfedavkovéni paracetamolem jsou vy3Si u pacientll s necirhotickym poskozenim jater
vyvolanym alkoholem. V leh¢ich pfipadech je tfeba peclivé zvazit prodlouzeni davkovaciho
intervalu.




) Piipravek Partramec € nedoporucuje pii tézké respiracni insuficiencl.

5 Tramadol neni vhodny K substitugni 16€bE pacientl zavislych na opioidech. Tramadol je sice
agonistou opioidd, ale nepotlatuje abstinenéni pfiznaky z vysazeni morfinu.

- Byly hlaSeny kiece u pacienti, lé¢enych tramadolem, kteF{ jsou nachylni ke Kiedim. nebo pii uzivani
jinych 1éku, snizujicich prah ke vzniku kiedi, zvlasté inhibitort zp&tného vychytavani serotoninu,
tricyklickych antidepresiv, antipsychotik, centralné plsobicich analgetik nebo {okalnich anestetik.
Lécen epileptici nebo pacienti se sklonem ke kie¢im nemaji byt piipravkem Partramec 1é¢eni, pokud
to neni nezbytn& nutné. Kiete byly hlaseny u pacientd uzivajicich tram adol v doporugenych davkach.

w

Riziko se mize Zvysit, prekro¢i-li davky tramadolu doporucenou horni hranici davky.

. Soudasné podavani agonistii-antagonistd opioidit (nalbufin, buprenorfin, pentazocin}  se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

: Pii soutasném podavéani paracetamolu s flukloxacilinem se doporuluje opatrnost vzhledem ke
zvysenému riziku metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména u
pacientd s t&7kou poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyZzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu

(napf. chronicky alkoholismus), jakoZiu pacientu uzivajicich maximalni denni davky paracetamolu.
Doporucuje se peclivé sledovani, véetné méfeni 5-oxoprolinu v mo¢i.

Serotoninovy syndront

U pacientti uzivajicich tramadol v kombinaci s dalgimi serotonergnimi pifpravky nebo samostatné byl
hlégen serotoninovy syndrom, coz je potencialné ivot ohrozujici stav (viz body 4.5,4.8 2 4.9).

Pokud je soub&Zné 1é¢ba dalsimi serotonergnimi pripravky klinicky opodstatnéna, doporucuje se pacienta
petlivé sledovat, a to zejména pii zahajeni 1é¢by a pfi zvy$ovani davky.

Ptiznaky serotoninoveho syndromu mohou sahrnovat zmény dufevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastro%ntestinélni piiznaky.

V piipadé podezfeni na serotoninovy syndrom je tfeba v savislosti na zavaznosti pfiznakil zvazit snizeni
davky nebo ukondeni 1é¢by. Vysazeni serotonergnich léivych pripravki obvykle vede k rychlému
zlepSeni.

Opatieni pro pouliti

Soudasné uzivani piipravku Partramec a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, m 0ze
vést k sedaci, respiratni depresi, komatu a gmrti. Vzhledem k témto rizikim ma byt soutasné
piedepisovani t&chto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nich# nejsou alternativni moznosti 1éEby.
V ptipadé rozhodnuti predepsat pfipravek Partramec soucasné se sedativy, ma byt pouZita nejnizi Gcinnd

>

davka a doba trvani 16¢by ma byt co mozna nejkrat3i.

Pacienti maji byt peclivé sledovani s ohledem na znamky a piiznaky respirani deprese a sedace. V tomto
ohledu je dirazné doporuceno informovat pacienty a jejich pedovatele, aby védgli o téchto ptiznacich
(viz bod 4.5).

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zplisobovat poruchy dychani ve spanku vEetné centralni spankové apnoe (CSA) a
hypoxemie ve spanku. Uzivani opioidi zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientd, u kterych
se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioidd.

Nedostate¢nost nadledvin

Opioidni analgetika mohou piilezitostné zplisobit reverzibilni nedostate&nost nadledvin, ktera vyzaduje
sledovani a glukokortikoidni substituéni 1é¢bu. Priznaky akutni nebo chronické nedostate¢nosti nadledvin
mohou zahrnovat napiiklad zavaznou bolest bficha, nauzeu a zvraceni, nizky krevni tlak. mimofadnou
{inavu, snizenou chut k jidlu a ubytek t&lesne hmotnosti.




Mize dojit k rozvoji tolerance a fyzické a psychické zavislosti, , a to zejména po dlouhodobém uivani.
Je tfeba pravidelng piehodnocovat klinickou potiebu analgetické 1éeby (viz bod 4.2). Pacienttm zavislym
na opidech a pacientim s anamnézou zneuZivani nebo zdvislosti na navykovych latkach ma byt piipravek
podavén pouze krétkodobé a pod dohledem lékare.

Pokud u pacienta jiz 1é¢ba tramadolem nenj nutna, je vhodné davku postupné snizovat, aby se zabranilo
abstinenénim piiznakiim.,

Opatrnost vyZaduje podéni pfipravku Partramec u pacientii:

- S poranénim lebky

- s nachylnosti ke kfe¢im

- s poruchami Zlu€ového traktu

- v Sokovém stavu

- s poruchou stavu védomi neznamého pavodu

- s poruchami ovliviiujicimi respiraéni centrum & s poruchami dychacich funkei
- se zvySenym nitrolebnim tlakem.

Pfedavkovani paracetamolem muize u nékterych pacientl vést k toxickému poskozeni jater.

Tramadol miiZe i v terapeutickych ddvkach vyvolat po vysazeni abstinenéni pfiznaky. Vzacné byly hldseny
pfipady zavislosti a zneuZivani (viz bod 4.8).

Mohou se objevit abstinenéni pfiznaky, podobné tém, které byly zaznamenany p#i vysazeni opiatt a to i
pii kratkodobém podavani terapeutickych davek (viz bod 4.8). Abstinenénim priznakiim se lze vyhnout
postupnym sniZovanim davky v pribéhu ukongovani terapie, zvlasté po dlouhodobém uZivani.

V jedné studii podani tramadolu bshem celkové anestezie enfluranem a oxidem dusnym vedlo ke
zvySenému vybavovani si prib&hu operace. Dokud nebudou dostupné dalsi informace, je nutné se
vyvarovat podani tramadolu béhem povrchni anestézie.

Metabolismus CYP2D2

Tramadol je metabolizovan jaternimi enzymy CYP2D6. Pokud mé pacient deficit tohoto enzymu nebo
mu enzym chybi tipln€, nemusi byt dosazeno odpovidajiciho analgetického t¢ineku. Odhady ukazuji, ze
tento deficit se miize vyskytovat az u 7 % kavkazské populace. Pokud v3ak pacient patfi mezi ultrarychlé
metabolizitory, existuje riziko rozvoje nezadoucich uéinka opioidni toxicity i pfi bézné piedepisovanych
davkach.

Obecné piiznaky opioidni toxicity zahrnuji zmatenost, somnolenci, mélké dychani, z(Zené zornice,
nauzeu, zvraceni, zdcpu a snizeni chuti k jidlu. V zavaznych pfipadech se muze jednat o piiznaky
obéhového a respiraéniho utlumu, které mohou byt Zivot ohroZujici a velmi vzacné fatalni. Odhady
prevalence ultrarychlych metabolizatord u riiznych populaci jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence %

Africka/Etiopska 29 %

Afroamericka 3,4 % az6,5%
Asijska 1,L2%az2%
Kavkazsks 3.6 % az6,5%
Reck4 6.0 %




Mad'arska 1.9 %

Severoevropska 1%az2%

Pooperacni pouziti u déti

V publikované literatuie se objevily zpravy. Ze tramadol podany postopera¢né détem po tonzilektomii
a/nebo adenoidektomii z divodu obstrukéni spankové apnoe, ved! ke vzacnym, avsak sivot ohrozujicim
nezadoucim piihodam. Pri podéavani tramadolu détem k dleve ‘od postoperacni bolesti je nutné dbat
mimoiadné opatrnosti a je nutné petlivé monitorovani piiznakd opioidni toxicity, vcetné respiraéni

deprese.

Déti s ohrozenim respiracni funkce

Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti. u kterych muiZe byt respira¢ni funkee narugena, véetné déti s
neuromuskularnimi poruchami, zavaznymi kardiologickymi nebo respiratnimi onemocnénimi,
infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohodetnymi urazy a déti podstupujicich rozsahié
chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorit piiznaky opioidni toxicity.

Sodik
Piipravek Partramec obsahuje méné neZz 1 mmol (23 mg) sodikuv jedné potahované tableté, to znamena,
zejev podstaté ,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakee

Soutasné podavani je kontraindikovano s:

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

- Selektivnimi inhibitory MAO-A
Odvozeno od neselektivnich inhibitord MAO:
Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, pocent, tfes, zmatenost az koma.

- Selektivnimi inhibitory MAO-B
Centralni excitaéni symptomy pfipominajici serotoninovy syndrom: prijem, tachykardie, poceni,
ties, zmatenost az koma.

Mezi ukonéenim 16&by inhibitory MAO a zahajenim 1€cby tramadolem mé byt pauza dva tydny.

Nedoporuguje se sou¢asné uzivani s:

. Alkoholem
Alkohol zesiluje sedativni G€inek opioidnich analgetik a miize vyvolat poruchy dechu.
Poruchy pozornosti mohou byt nebezpeéné pi #izeni motorovych vozidel a obsluze stroju.
Je nutné se vyhnout alkoholickym napojim a léktm., které obsahuji alkohol.

- Karbamazepinem a dalsimi induktory enzymil
Riziko snizené u&innosti a zkracené doby trvani v disledku poklesu plazmatickych koncentraci
tramadolu.

- Agonisfy—antagonisw opioidii (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
Snizeni analgetického Gtinku kompetitivni blokadou receptorl s rizikem rozvoje abstinen¢nich

pfiznaki.

Soudasné uzivani 16k, které je tfeba uvazit:




- Soub&zné terapeutické uzivani tramadolu a serotonergnich lécivych pripravki, jako jsou
selektivni inhibitory zp&tného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zp&tného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (viz bod 4.3), tricyklicka antidepresiva a
mirtazapin, mize zptsobit serotoninovy syndrom, coz je potencialné Zivot ohrozujici stav (viz
body 4.4 a 4.8).

- Jiné derivéty opioidii (véetné antitusik a léki k substituéni 16¢bg), benzodiazepiny a barbituraty:
Zvysuji riziko ttlumu dechu, ktery mizZe byt v ptipadé predévkovani fatdlni,

- Jiné latky tlumici centralnj nervovy systém, jako jsou derivéty opioidli (vEetné antitusik a 1éka
k substituéni  16¢be), barbituraty, benzodiazepiny, jind anxiolytika, hypnotika, sedativni
antidepresiva, sedativni antihistaminika, neuroleptika, centralné pusobicich antihypertenziva,
talidomid a baklofen.

Tyto G¢inné latky mohou prohloubit utlum CNS. Ovlivnéni bd&losti muze byt nebezpeéné pri
fizeni motorovych vozidel a pi1 obsluze strojg.

- Soucasné uZivani opioidd se sedativy , jako jsou benzodiazepiny nebo podobné latky , zvySuje
riziko sedace, respiraéni deprese, kématu a smrti v disledku aditivniho tlumivého ucinku na
CNS. Dévka a délka trvéni soucasného uZivani maji byt omezeny (viz bod 4.4).

- Vzhledem k hlageni zvyseni INR (International Normalised Ratio) s vét3im krvdcenim a
ekchymézou u nékterych pacientli je tfeba opatrnosti pfi soutasné 1¢bé s kumarinem, a pokud
Je lékaisky indikovano, mé byt pravidelné kontrolovan protrombinovy &as pri souasném uzivani
pfipravku Partramec s kumarinovymi derivéty (jako je warfarin).

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

- Tramadol miZe vyvolavat kiece a zvySovat potencial selektivnich inhibitora zpétného
vychytdvani serotoninu (SSRI), inhibitort zp&tného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a dal3ich 1é¢iv snizujicich préh pro vznik kiegi
(jako je bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol) zpusobit zachvaty.

- Rychlost absorpce paracetamolu miize byt zvysena plisobenim metoklopramidu nebo
domperidonu a sniZena cholestyraminem.

- U omezeného mnozstvi studii zvySovalo podéni antiemetika 5-HT3 antagonisty ondansetronu
pfed a po operaci potfebu tramadolu u pacientll s pooperaéni bolesti.

- Pfi soutasném podavéni paracetamolu s flukloxacilinem je tieba dbdt zvysené opatrnosti, protoze
soucasné pouzivani bylo spojeno s metabolickou acidézou s vysokou aniontovou nmezerou,
zejména u pacientl s rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T&hotenstvi

Jelikoz pfipravek Partramec je fixni kombinaci léCivych latek obsahujici tramadol, nesmi byt b&hem
téhotenstvi podavan.

° Informace vztahujici se k paracetamoly:
Epidemiologické studie na téhotnych Zenach neprokazaly Skodlivé udinky zpisobené paracetamolem
uZivanym v doporucenych dévkach.




e Informace vztahujici se k tramadolu:

Tramadol se nesmi b&hem t&hotenstvi uzivat, protoze dostupna data jsou nedostate¢na k vyhodnocent
bezpednosti uZiti u téhotnych Zen.

Tramadol podany pfed nebo b&hem porodu neovliviiuje Kontraktilitu d&lohy. U novorozencl miZe vyvolat
zmény v dechové frekvenci, jez viak obvykle nejsou klinicky vyznamné. Dlouhodobé uzivani béhem
t#hotenstvi miize u novorozencl po porodu v diisledku vzniku navyku vést k piiznakim z vysazeni.

Kojeni ‘
JelikoZ pripravek Partramec je fixni kombinaci lé&ivych latek obsahujici tramadol, nema byt uzivan béhem

kojeni.

e Informace vztahujici se k paracetamolu:

Paracetamol je vylutovan do matefského mléka, ale v klinicky nevyznamném mnoZstvi. Dostupna
publikovana data nejsou divodem ke kontraindikaci uZivani 1ékt obsahujicich jedinou lé¢ivou latku.
paracetamol, v dobé kojeni.

e Informace vztahujici se k tramadolu
Pfiblizng 0.1 % davky tramadolu uzité matkou se vyluéuje do matefskeho mléka. Uzije-li matka peroralni
denni davku az do 400 mg, pozije kojené dité bezprostfedng po porodu stfedni davku tramadolu
odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z toho divodu neni vhodné tramadol
urivat béhem kojeni nebo je tieba koj eni behem 16¢by tramadolem prerusit. Po jedné davee tramadolu nen
obvykle nutné kojeni prerusit.

Fertilita

Post-marketingové sledovani neumozituje vyvodit zavéry o ¢inku tramadolu na fertilitu. Studie provedené
na zvitatech neumoziiuji vyvodit zavery o Geinku tramadolu na fertilitu. Nebyly provedeny Zadné studie
tykajici se fertility s kombinaci tramadolu a paracetamolu.

47 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Partramec mé vyrazny vliv na schopnost #dit nebo obsluhovat stroje. Partramec miize zplsobit ospalost
nebo zévraté, které mohou byt zhorSeny vlivem alkoholu nebo jinymi centralnimi depresanty. Pokud tyto
Gitinky vyvolava, pacient nesmi #dit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezidouci a€inky

Nejcast&jsi hlasené nezadouci Geinky, vyskytujici se u vice nes 10 % pacientd v klinickych studiich s
kombinaci paracetamol/tramadol jsou nauzea, zavraté a spavost.

Nezadouci (inky jsou uvedeny podle tid organovych systémi a frekvence MedDRA: velmi &asté (= 1/10),
dasté (’Z 1/100 az < 1/10), méné &asté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzéené (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tidajt nelze ur€it).

Velmi Velmi Neni znamo

N Casté Méné gasté [Vzacné —
caste vzacne
Poruchy hypoglykemie
metabolismu a

VyZivy




stav deprese,  |Iékova nadmérné
zmatenosti, halucinace, |zavislost uzivant
zména no¢ni miry, (hlageni ze
Psychiatrické nalady, amnézie sledovani
poruchy uzkost,‘ po :
nervozita, uvedeni
euforie, piipravku
poruchy na trh)
spanku
Poruchy zavraté, bvolest hlavy, m1mov91n1 atva)v:le,
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Aékoli nebyly popsany v prabéhu klinickych studii, nelze vylou&it vyskyt nasledujicich neZidoucich
udinki, které jsou spojeny s podinim tramadolu nebo paracetamolu izolované.

Tramadol

- Ortostaticka hypotenze, bradykardie, kolaps.

- A% postmarketin.govjmh studiich tramadolu bylo ve vzacnych piipadech zaznamenano ovlivnéni
aéinku warfarinu, véetné prodlouZeni protrombinoveho Casu.

- Vzacneé: alergické reakce s respiraénimi pfiznaky (napf. dusnost, bronchospazmus. sipavé dychani,
angioneuroticky edém) a anafylaxe.

- Vzacnd: zmé&ny chuti k jidlu, svalova slabost a respiraéni deprese.

- Po podavani tramadolu se mohou objevit psychiatrické poruchy, jejichz intenzita a povaha mohou
byt u jednotlivych pacienti rozdilné (zaviseji na osobnosti a dobé trvani 1&Cby). Ty zahrnujf zmény
nalady (obvykle euforie, nékdy dysforie), zmény v aktivité (obvykle snizen{ aktivity, ob&as zvyseni),
zmény pozndvacich a smyslovych funkci (napf. rozhodovaci schopnost, poruchy vnimani).

- Bylo popsano zhoreni astmatu, ale piitinna souvislost nebyla stanovena.

- Mohou se objevit abstinen¢ni pfiznaky podobné t&m, které jsou popsany po prerudeni uzivani opiatu,
jako jsou: agitovanost, tzkost, nervozita, nespavost, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni piiznaky.
Dal3i pfiznaky, které byly velmi vzacné pozorovany po néhlém pferuSeni podéavani tramadolu byly:
panické zachvaty, t&zké Gzkostné stavy, halucinace, parestézie, tinitus a neobvyklé CNS piiznaky.

- Neni znamo: serotoninovy syndrom.

Paracetamol

- Nezadouci Géinky vyvolané paracetamolem jsou vzacné, akoli se miiZe objevit precitlivélost vietné
kozni vyrazky. Byly hlaseny velmi vzacné piipady zavaznych koznich reakei. Byly popsany piipady
abnormalit krevniho obrazu véetné trombocytopenie a agranulocytozy, ale kauzalni vztah k
paracetamolu nebyl ve vSech ptipadech prokéazan.

- Existuje nékolik hlaseni, kterd naznaCila moznost vzniku hypoprotrombinémie pfi soucasném
podavani s latkami typu warfarinu. V jinych studiich protrombinovy ¢as nebyl zménén,

Hl4Seni podezieni na nezddouci uinky

HlaSeni podezieni na nezadouci uginky po registraci 1&&ivého piipravku je dileZité. UmozZiiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik lé¢ivého piipravku. Z4adame zdravotnické pracovniky, aby
hlsili podezieni na nezadouci icinky na adresu:

§tzitni tstav pro kontrolu [é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovini

Pipravek Partramec obsahuje fixni kombinaci léCivich latek. V pripadé predavkovani se mohou objevit
znamky a piiznaky toxicity tramadolu nebo paracetamolu nebo obou téchto 1é¢ivych latek.

Pfiznaky spojené s predavkovanim tramadolem:

V zasad® lze otekavat v pifpadé intoxikace tramadolem pfiznaky podobné tém, které zpusobuji ostatni
centralné plisobici analgetika (opioidy). Mezi né patfi pfedevsim mi6za, zvraceni, kardiovaskularni kolaps,
poruchy védomi az kéma, kiece a respiraéni deprese, ktera mize vytstit aZz v zastavu dychdni.




Byl hla3en také serotoninovy syndrom.

Piiznaky spojené s pfeddvkovanim paracetamolem:

Riziko intoxikace hroz{ hlavn& u malych déti, vV pribéhu prvnich 24 hodin jsou piiznaky predévkovani
paracetamolem: bledost, nauzea, zvraceni, nechutenstvi a bolesti bficha. PoSkozeni jater se mize objevit
za 12-48 hodin po podani. Mohou se objevit abnormality metabolizmu glukosy a metabolickd acidéza. V
pfipadé masivniho pfedavkovani, selhani jater miize vést k rozvoji encefalopatie, kématu a smrti. Akutni
selhdni ledvin s akutni tubularni nekrézou se miize rozvinout dokonce i v pfipadé bez tézkého jaterniho
poskozeni. Byly hlaSeny piipady arytmii a pankreatitidy .

Poskozeni jater je u dospélych mozné po poziti 7,5 — 10 g nebo vétSiho mnoZstvi paracetamolu,
Predpoklada se ireverzibilni vazba nadmérného mnozstvi toxickych metabolitii (normalné odbouravanych
glutathionem, je-li paracetamol uZivan v normalnich davkach), na jaterni tkéar.

Akutni 1é¢ba:

- Okamzity pfevoz na specializované oddéleni.

- UdrZovéni respiraénich a obéhovych funkei.

- Pfed zahdjenim 1écby je nutné co nejdiive odebrat krev ke stanoveni plazmatické koncentrace
paracetamolu a tramadolu a vySetieni jaternich testf.

- Jaterni testy je nutné provést okamzité po predavkovani a opakovat po 24 hodinach. Obvykle dochézi
ke zvy$eni hladiny jaternich enzymia (ALT, AST), které se normalizuji po jednom az dvou tydnech.

- Je nutné vyprézdnit Zaludek vyvolanim zvracen (je-li pacient pfi védomi) nebo vyplachem Zaludku.

- Podpiirnd  opatfeni, jako je =zaji¥téni volng prichodnych dychacich cest a udrZovani
kardiovaskularnich funkci; v pripadg Gtlumu dychani se ma pouZit naloxon; pii kie¢ich podat
diazepam.

- Odstranéni tramadolu ze séra hemodialyzou nebo hemofiltraci je minimdlni. Proto Ié¢ba akutni
intoxikace pfipravkem Partramec pomoci hemodialyzy nebo hemofiltrace neni k detoxikaci vhodna.

Ke zvladnuti pfedavkovani paracetamolem je zakladnim pfedpokladem okamyzita 1é&ba. I v pFipads, kdy
nejsou piitomny klinicky signifikantni ¢asné pfiznaky, pacient musi byt co nejrychleji dopraven do
nemocnice k zajisténi okamzité Iékar'ské péde a u kazdého dospélého & dospivajiciho, ktery poZil v priibéhu
poslednich 4 hodin 7,5 nebo vice gram paracetamolu nebo u kteréhokoli ditéte, které pozilo

2 150 mg/kg paracetamolu v poslednich 4 hodinach, musi byt proveden vyplach Zaludku. Koncentrace
paracetamolu v krvi ma byt zméfena za vice nez 4 hodiny od predavkovani, aby bylo moZné vyhodnotit
riziko rozvoje poskozeni jater (za pouziti nomogramu pro ptedavkovani paracetamolem). Perordlni podani
methioninu nebo i.v. podani N-acetyl cysteinu (NAC), které mohou mit pozitivni ¢inek pii podéni a¥
nejméné 48 hodin po predavkovani, je nezbytné. Lv. podéni NAC je G¢inngjsi, podd-li se do 8 hodin od
piedavkovani, ale N-acetyl cystein se musi podat i v pfipadg, Ze 1é&ba zadne pozdéji nez za 8 hodin od
piedavkovani, a poddvani musi pokratovat po celou dobu 1é&by. Lécba N-acetyl cysteinem musi byt
zahdjena okamzité pii podezieni na masivni predavkovéani. Musi byt rovn&z dostupna podplirna opatieni.

Bez ohledu na mnoZstvi poZitého paracetamolu musi byt peroralni nebo i.v. 1é¢ba antidotem paracetamolu
— N-acetyl cysteinem - zahdjena co nejdfive, nejlépe v prib&hu 8 hodin od pted4vkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Opioidni analgetika v kombinaci s neopioidnimi analgetiky, tramadol a
paracetamol, ATC kod: NOZAJI3

Analgetika

Tramadol je centrdlné ptisobici opioidni analgetikum. Tramadol je &isty neselektivni agonista p, dax
opioidnich receptort, s vyS3 afinitou k receptorim p. Jiné mechanizmy, které pfispivaji k jeho
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uvolfiovani serotoninu. Tramadol mé také antitusicky uginek. Na rozdil od morfinu nema zadny tlumivy
G¢inek na respiraci v Sirokém rozpéti terapeutickych davek. Stejné tak neméni gastrointestinalni motilitu.
K ardiovaskularni G¢inky jsou obecné slabé. Uginnost tramadolu se uvadi mezi 1/10 a 1/6 u¢inku morfinu.

; analgetickému ucinku, jsou inhibice zpétného vychytdvani noradrenalinu v neuronech a posileni

Mechanismus t¢inku
Piesny mechanizmus analgetickych vlastnosti paracetamolu neni znam, pravdépodobné zahrnuje ucinky

centralni a periferni.

Pfipravek Partramec je zafazen podle hodnoceni WHO mezi analgetika II. stupné a ma se uZivat podle
doporuceni lékafe.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol je podavan ve forme racemické smési a ob& formy tramadolu {+] a [-] i jeho metabolitu M1 jsou
prokazatelné v krvi. Aékoli se tramadol po podéni rychle vstiebava, jeho absorpce je pomalejii (a jeho
biologicky poloas delsi) neZ u paracetamolu.

Po jednordzovém peroralnim podani pfipravku Partramec jsou maximadlni plazmatické koncentrace
dosazeny za 1,8 hodiny [(_+)-tramado1/(-)—t1-amadol], a za 0,9 hodiny (paracetamol). Stiedni eliminacni
pologasy tin jsou 5,1/4,7 hodin [(+) — tramadol/(-) - tramadol] a 2,5 hodiny (paracetamol).

Ve farmakokinetickych studiich s jednordzovym i opakovanym peroralnim podanim piipravku Partramec
zdravym dobrovolnikim nebyly pozorovany zadné klinické signifikantni zmény kinetickych parametril
jednotlivych 1éivych latek ve srovndni s pouzitim 1&ivych latek samostatné.

Absorpee
Po perordlnim podani se racemicky tramadol rychle a témef Gplné vstieba. Stiedni absolutni biologicka
E dostupnost jednotlivé davky 100 mg je piiblizng 75 Y. Pii opakovaném podani biologickd dostupnost
A stoupa a dosahuje pfiblizn€ 90 %.

Po podéani piipravku Partramec je peroralni absorpce paracetamolu rychla a téméf Giplna a odehrava se
| prevazné v tenkém stievé. Maximalni plazmatické koncentrace paracetamolu je dosazeno béhem 1 hodiny
a neni ovlivnéna souasnym podéanim tramadolu.

Peroralni podani pfipravku Partramec soutasné s jidlem neovliviuje signifikantné maximalni plazmatickou
koncentraci nebo rozsah absorpce ani tramadolu, ani paracetamolu, tudiz pfipravek Partramec miZe byt
poddvan nezdvisle na jidle.

Distribuce
Tramadol ma vysokou tkafiovou afinitu (Vd,p = 203 < 40 litrt). Na proteiny plazmy se vaZe asi 20%.

| Zda se, 7e paracetamol je Siroce distribuovan do tkani s vyjimkou tkané tukové. Jeho distribu¢ni objem je
‘ pfiblizng 0,9 V/kg. Relativné mala &ast (piiblizné 20%) paracetamolu je vazana na bilkoviny plazmy.

Biotransformace

Tramadol je po peroralnim podani extenzivné metabolizovan. Piiblizng 30% davky je v nezménéném stavu
vylougeno moéi, zatimco 60 % se vyluduje 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 izoenzym(i CYP3A4 a CYP2D6,
| které se podileji na biotransformaci tramadolu, muZe ovlivnit plazmatickou koncentraci tramadolu nebo
| jeho aktivniho metabolitu. Eliminaéni pologas metabolitu M1 je 7 hodin. Metabolit M1 ma analgetické
| vlastnosti, které jsou silngjsi neZ u pavodniho 1éku. Plazmatické koncentrace metabolitu M1 jsou
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nékolikrdt niZsi nez koncentrace tramadolu a jejich podil na klinickém G&inku se pravdépodobné
opakovanym podanim neméni.

Paracetamol je metabolizovan hlayng v jdtrech prostednictvim dvou zakladnich jaternich metabolickych
cest: glukuronidaci a konjugaci se sulfitem. Posledng jmenovana miize byt rychle saturovéna pii davkach
piekracujicich terapeutické. Mald ¢ast (méné ney 4 %) je metabolizovéana cytochromem P450 na aktivni
metabolit (N-acetyl benzochinamid), ktery je za normalnich podminek rychle detoxikovan glutathionem a
vylougen do mo¢i po konjugaci s cysteinem a merkapturovou kyselinou. Aviak v piipadé masivniho
pfedavkovéni je mnoZstvi tohoto metabolity Zvyseno.

Eliminace

Tramadol a jeho metabolity jsou vyluCovany pievazng ledvinami. Polocas paracetamolu je u dospélych
pfiblizné 2-3 hodiny. Kratsi je udéti a lehce prodlouZeny u noverozenct a u pacientfi s ¢irh6zou, Hlavnim
mechanismem vylu¢ovani paracetamolu Je tvorba glukuronidovych a sulfatovych konjugati, ktera zavisi
na vysi davky. Méné nez 9 % paracetamolu je vyloudeno v nezménéné formé moéi. Pii renalni insuficienci
je polocas obou slozek prodlouzen.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpednosti

K vyhodnoceni karcinogennich a mutagennich G¢inkd a vlivu na fertilitu nebyly pro fixni kombinaci
(tramadol/paracetamol) provedeny Zadné specifické preklinické studie.

U mladat potkant, kterym byla perorainé podévéana fixni kombinace tramadol/paracetamol nebyly
zaznamenany Zadné teratogenni (&inky vztahujici se k pFipravku,

Kombinace tramadol/paracetamol byla u potkanG pfi davee toxické pro samici (50/434 mg/kg
tramadol/paracetamol), tj. 8,3ndsobku maximalnj davky u Eloveka toxicks pro embryo a plod. Teratogenni
ucinek pfi této ddvce nebyl pozorovan. Embryondlni a fetalni toxicita se projevuje niZ$i hmotnosti plodu a

zvySenym vyskytem nadpodetnych zeber. Nizi davky, méné toxické pro samici (10/87 a 25/217 mg/kg
tramadol/paracetamol) nebyly provéazeny embryonalni a fetalni toxicitou.

Vysledky klasickych testd mutagenity neprokdzaly mo#né riziko genotoxicity u ¢lovéka pfi uzivéani
tramadolu.

Podle vysledkii testi karcinogenity nelze usuzovat na mozné riziko podavani tramadolu u lidi.

Studie velmi vysokych dévek na zvitatech ukazuji, Ze tramadol v davkach toxickych pro samici mél vliy
na organogenezi, osifikaci a neonatalni mortalitu. Fertilita, reprodukéni schopnost a vyvoj potomkii nebyly
ovlivnény. Tramadol prostupuje placentou. PFi peroralnim podani tramadolu az do davky 50 mg/kg u

potkanich samcii a do ddvky 75 mg/kg u potkanich samic nebyla ovlivnéna jejich fertilita,

Dopliujici studie neprokézaly v terapeutickych davkach. (tj. netoxickych davkach) zadny signifikantni
genotoxicky efekt paracetamolu.

Dlouhodobé studie na potkanech a mysich neprokdzaly Zidné signifikantni riziko kancerogenity u
paracetamolu podévaného v dévkach, které nejsou hepatotoxické.

Studie na zvifatech a rozsahlé zkuSenosti ziskané u lidi neprokazaly do soucasné doby jakékoli ditkazy o
reprodukéni toxicits.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych litek
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Jadro:

Predbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Mikrokrystalické celulosa

Sodna stl karboxymethyléldc-)b‘u 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 opatieni pro uchovavani
Tento 1é&ivy piipravek nevyzaduje zadné zvl4stni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10, 20, 30, 60 nebo 00 tablet v AI/PVC blistrech a v krabigce.
Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni.

6.6 Zvlaitni opatieni pro likvidaci pripravku
7adné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity léCivy piipravek nebo odpad musi byt Jlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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