ZALU APRAKSTS
1. ZALU NOSAUKUMS

Clocinol 37,5 mg/325 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena apvalkota tablete satur 37,5 mg tramadola hidrohlorida (tramadoli hydrochloridum) un 325 mg
paracetamola (paracetamolum,).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkotas tabletes.

Gaisi dzeltenas, iegarenas, abpusgji izliektas tabletes (garums: 16,5 mm)

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Clocinol indicéts vidg&ji stipru un stipru sapju simptomatiskai arstésanai.
Clocinol ir indicéts picaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma.

Clocinol jalieto tikai tiem pacientiem, kuriem vidg&ji stipru un stipru sapju arst€Sanai nepieciesama
tramadola un paracetamola kombinacija (skatit ar1 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Pieaugusiem un pusaudzi no 12 gadu vecuma

Clocinol jalieto tikai tiem pacientiem, kuriem vidgji stipru un stipru sapju arstéSanai nepiecieSams
tramadola un paracetamola kombinacija.

Deva individuali japielago atkariba no sapju intensitates un konkréta pacienta jutibas. Parasti
jaizve€las mazaka efektiva pretsapju deva.

Ieteicama sakumdeva ir divas Clocinol tabletes (atbilst 75 mg tramadola un 650 mg paracetamola). Ja
nepiecieSams, var lietot papildu devas, neparsniedzot 8 tabletes (atbilst 300 mg tramadola un 2600
mg paracetamola) diena. Intervals starp devam nedrikst biit mazaks par seSam stundam.

Clocinol nekada gadijuma nedrikst lietot ilgak ka tas absoliti nepiecieSams (skatit ar1
4.4. apakSpunktu). Ja slimibas veida un smaguma pakapes dél nepiecieSama atkartota vai ilgstosa
lietoSana, nepieciesama rupiga un regulara kontrole (un, ja iesp&jams, arst€Sanas partrauksana), lai
vertetu, vai nepiecieSama turpmaka terapija.

Pediatriskd populacija
Clocinol drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma lidz 12 gadiem, nav pieradita. Tadg] Saja
populacija terapija nav ieteicama.

Gados vecaki pacienti




Parasti pacientiem lidz 75 gadus vecumam bez kliniskam aknu vai nieru mazspé&jas izpausmeém deva
nav japielago.

Gados vecakiem pacientiem (vecakiem par 75 gadiem) var but ilgaka eliminacija. Tade] sastava esosa
tramadola d€l minimalais ieteicamais intervals starp devam nedrikst biit mazaks par 6 stundam.

Nieru mazspéja/dialize un aknu mazspéja
Pacientiem ar nieru un/vai aknu mazspé&ju tramadola eliminacija ir aizkavéta. Siem pacientiem rupigi
jaapsver nepiecieSamiba pagarinat intervalu starp devam atbilsto$i pacienta vajadzibam.

Nieru mazspgja

Sastava esosa tramadola d&| Clocinol lietoSana nav ieteicama pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju
(kreatinina klirenss < 10 ml/min). Vidg&ji smagas nieru mazspé&jas gadijuma (kreatinina klirenss no
10 Iidz 30 ml/min) intervals starp devam japalielina lidz 12 stundam. Ta ka tramadola izvadiSana ar
hemodializes vai hemofiltracijas palidzibu ir loti [éna, zalu lietosana analggtiskas iedarbibas
uzturésanai pec dializes parasti nav nepiecieSama.

Aknu mazspgja

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem Clocinol lictot nedrikst (skatit
4.3. apaksSpunktu). Vid&ji smagos gadijumos riipigi jaapsver nepiecieSamiba palielinat
intervalus starp devam atbilstosi pacienta vajadzibam (skatit 4.4. apaksSpunktu).

LietoSanas veids
Iekskigai lietosanai.

Tabletes janorij veselas, uzdzerot pietiekami daudz skidruma. Tas nedrikst parlauzt vai sakos]at.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

. Akiita intoksikacija ar etilspirtu, miega zalém, centralas iedarbibas pretsapju lidzekliem,
opioidiem vai psihotropam zalem.

. Clocinol nedrikst lietot pacientiem, kuri sanem monoaminoksidazes inhibitorus vai to
lietoSanu ir partraukusi pedgjo divu nedelu laika (skatit 4.5. apakSpunktu).

. Smagi aknu darbibas traucgjumi.

. Epilepsija, ko nevar kontrolét ar arstésanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Bridindjumi

. Pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma nedrikst parsniegt maksimalo Clocinol
devu — astonas tabletes. Lai izvairitos no netiSas pardoze€Sanas, pacientiem jaiesaka
neparsniegt ieteikto devu (skatit 4.2. apakSpunktu) un bez arsta ieteikuma vienlaikus
nelietot nekadas citas paracetamolu saturoSas (tai skaita arl bezrecepSu) vai tramadolu
saturosas zales.

. Clocinol nav ieteicams smagas nieru mazspéjas gadijuma (ja kreatinina klirenss ir < 10
ml/min).
. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem Clocinol lietot nedrikst (skatit

4.3. apaksSpunktu). Paracetamola pardozesana ir bistamaka pacientiem ar necirotisku alkohola
izraisttu aknu slimibu. Vidgji smagos gadijumos ripigi jaapsver intervala starp devam

pagarinasana.
. Clocinol nav ieteicams smagas elpoSanas mazspgjas gadijuma.
. Tramadols nav piemérots ka aizstajterapija pacientiem ar opioidu atkaribu. Lai gan tramadols

ir opioidu agonists, tas nevar nomakt morfina abstinences simptomus.



. Ar tramadolu arst€tiem pacientiem, kuriem ir nosliece uz krampju raganos vai kuri lieto citas
krampju slieksni pazeminosas zales (ipasi selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus,
tricikliskos antidepresantus, antipsihotiskos Iidzeklus, centralas darbibas pretsapju Iidzeklus
vai vietgjas anestézijas lidzeklus), ir zinots par krampjiem. Epilepsijas pacientus, kuru
stavokli kontrolg arstéSana, vai pacienti, kuriem ir nosliece uz krampju rasanos. arstét ar
Clocinol drikst tikai absoliitas nepiecieSamibas gadijumos. Pacientiem, kuri sanémusi
tramadolu ieteicamo devu robezas, ir zinots par krampjiem. Risks var paaugstinaties, ja kad
tramadola devas parsniedz ieteicamo devu augsgjo robezu.

. Vienlaiciga opioidu agonistu un antagonistu (nalbufina, buprenorfina, pentazocina) lietoSana
nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

. Jaievero piesardziba, ja paracetamolu lieto vienlaikus ar flukloksacilinu, jo ir paaugstinats
metabolas acidozes ar liclu anjonu starpibu (High Anion Gap Metabolic Acidosis - HAGMA)
risks, Tpasi pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem, sepsi, nepietickamu uzturu
un citiem glutationa deficita iemesliem (pieméram, hronisks alkoholisms), ka arT tiem, kuri
lieto maksimalas paracetamola dienas devas. Ieteicama riipiga uzraudziba, tostarp 5-
oksoprolina noteik$ana urina.

Serotonina sindroms

Pacientiem, kuri sanem tramadolu kombinacija ar citiem serotonergiskiem lidzekliem vai tikai
tramadolu, zinots par serotonina sindromu, kas ir potenciali dzivibai bistams traucgjums (skatit 4.5.,
4.8. un 4.9. apaksSpunktu).

Ja lietosana vienlaikus ar citiem serotonergiskiem Iidzekliem ir kliniski nepiecie$ama, ieteicams riipigi
novérot pacientu, it Tpasi arstéSanas sakuma un devas palielinasanas laika.

Serotonina sindroma simptomi var ietvert psihiska stavokla izmainas, autonomas nervu sist€mas
nestabilitati, neiromuskularas patologijas un/vai kunga-zarnu trakta simptomus.

Ja ir aizdomas par serotonina sindromu, atkariba no simptomu smaguma pakapes jaapsver devas
samazinasana vai terapijas partraukSana. Serotonergisko zalu lictoSanas partrauk$ana parasti izraisa
strauju stavokla uzlabosanos.

Piesardziba lietoSana

Clocinol un sedativo lidzeklu, pieméram, benzodiazepinu vai tiem Iidzigu zalu, vienlaiciga lietoSana
var izraisit sedaciju, elpo$anas nomakumu, komu un navi. Sada riska dél mingtos sedativos lidzeklus
atlauts vienlaikus parakstit tikai tadiem pacientiem, kuriem nepastav alternativas terapijas iespgjas. Ja
pienemts [émums Clocinol parakstit kopa ar sedativajiem lidzekliem, jalieto minimala efektiva deva,
un arstéSanai jabit pec iespejas 1slaicigakai.

Pacienti riipigi janovero attieciba uz elposanas nomakuma un sedacijas pazimém un simptomiem.
Tadg] stingri ieteicams pacientus un vinu apriipetajus informet par nepiecieSamibu pamanit S$adus
simptomus (skatit 4.5. apak$punktu).

Ar miegu saistiti elpoSanas traucéjumi

Opioidi var izraisit ar miegu saistitus elpoSanas trauc€jumus, tai skaita centralo miega apnoju (CMA)
un ar miegu saistitu hipoksémiju. Opioidu lietoSana paaugstina CMA risku no devas atkariga veida.
Pacientiem, kuriem ir CMA, ir jaapsver kop&jas opioidu devas samazina$ana.

Virsnieru mazspgja

Opioidu pretsapju lidzekli dazkart var izraisit atgriezenisku virsnieru mazspgju, kuras gadijuma
nepieciesama kontrole un glikokortikoidu aizstajterapija. Akiitas vai hroniskas virsnieru mazspgjas
simptomi var biit, pieméram, stipras sapes vedera, slikta diSa un vemsana, zems asinsspiediens,
arkart€js nogurums, samazinata &stgriba un kermena masas zudums.

Var attistities tolerance, ka ar fiziska un psihiska atkariba, Tpasi pec ilgstoSas lietoSanas. Regulari
japarskata pretsapju terapijas kliniska nepiecieSamiba (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem ar opioidu



atkaribu un narkotiku licto$anas vai atkaribas anamngzi arstéSanai jabit tikai Tslaicigai un arsta
uzraudziba.

Ja pacientam vairs nav nepiecieSama arstéSana ar tramadolu, devu ieteicams samazinat pakapeniski, lai
noverstu abstinences simptomus.

Clocinol piesardzigi jalieto pacientiem:

. ar galvaskausa traumam,;

. ar noslieci uz krampjiem;

. ar zultscelu darbibas traucgjumiem;

o Soka stavoklr;

. ar nezinamu iemeslu izraisitiem apzinas trauc€jumiem;

. ar patologijam, kas ietekmg elpoSanas centru vai elpoSanas funkciju;
. ar paaugstinatu intrakranialo spiedienu.

Daziem pacientiem paracetamola pardoz&Sana var izraisit hepatotoksicitati.

Lietojot terapeitiskas devas, tramadols var izraisit abstinences simptomus. Retos gadijumos zinots par
atkaribu un Jaunpratigu lietosanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pat lietojot terapeitiskas devas un Tslaicigi, var rasties abstinence, kas Iidziga tai, ko novero opiatu
abstinences gadijuma (skatit 4.8. apakSpunktu). No abstinences simptomiem var izvairities,
pakapeniski samazinot zalu devu pirms to pilnigas partraukSanas, Tpasi pec ilgstosa lietoSanas perioda.

Viena pétijuma ir zinots, ka tramadola lietoSana ar enfluranu un slapekla oksidu vispargjas anestézijas
laika veicina pamos$anos operacijas laika. Kamér nav pieejama sikaka informacija, ir jaizvairas no
tramadola lietoSanas virspusg€jo narkozes stadiju laika.

CYP2D6 metabolisms

Tramadolu metaboliz€ aknu enzims CYP2D6. Ja pacientam $§2a enzima daudzums ir nepietickams vai
ta nav vispar, nevar panakt pietickamu atsapinoso iedarbibu. Apléses liecina, ka I1dz pat 7% baltas
rases parstavju var biit §2 enzima deficits. Tacu, ja pacientam ir Tpasi atra vielmaina, pastav opioidu
toksicitates blakusparadibu risks pat parasti parakstitas devas.

Vispargjie opioidu toksicitates simptomi ir apjukums, miegainiba, sekla elpoSana, Sauras acu zilites,
slikta diSa, vemSana, aizciet€jums un &stgribas zudums. Smagos gadijumos iesp&jami asinsrites un
elposanas nomakuma simptomi, kas var biit bistami dzivibai un loti retos gadijumos arf letali. Seit ir
sniegtas apl€ses par cilvéku ar pasi atru vielmainu izplatibu dazadas populacijas.

Populacija Sastopamiba (%)
Afrikani/etiopiesi 29 %
Afroamerikani 3,4-6,5 %
Aziati 1,22 %
Eiropeidi 3,6-6,5 %
Grieki 6,0 %

Ungari 1,9 %
Ziemeleiropiesi 1-2%

LietoSana bérniem péc operacijas

Zinatniskajas publikacijas ir zinots, ka tramadola lietoSana be&rniem p&c mandelu izgrieSanas un/vai ar
obstruktivu miega apnoju saistitas adenoidu izgrieSanas operacijas ir izraisjjusi retas, tacu dzivibu
apdraudosas blakusparadibas. Ja bé&rniem lieto tramadolu p&coperacijas sapju mazinasanai, ir jaievero
loti liela piesardziba, ka ari ciesi jauzrauga opioidu toksicitates simptomi, tostarp elposanas
nomakums.

Berni ar pavajinatu elposanas funkciju
Tramadolu nav ieteicams lietot be€rniem, kuru elposanas funkcija var biit pavajinata, tostarp berniem ar
neiromuskulariem traucgjumiem, smagam sirds vai elposanas slimibam, augsg€jo elpcelu vai plausu



infekcijam, politraumu vai bérniem, kuriem tiek veiktas lielas kirurgiskas procediras. Sie faktori var
saasinat opioidu toksicitates simptomus.

Natrijs
Clocinol satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija katra tablete, biitiba tas ir “natriju nesatuross”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kontrindicéta vienlaiciga lietoS$ana ar:

- neselektiviem MAQ inhibitoriem
Serotoninergiska sindroma risks: caureja, tahikardija, hiperhidroze, trice, apjukums un pat koma;

- selektiviem MAO-A inhibitoriem
Ekstrapolacija no neselektivajiem MAO inhibitoriem: serotoninergiska sindroma risks: caureja,
tahikardija, hiperhidroze, trice, apjukums un pat koma;

- selektiviem MAO-B inhibitoriem
Centrala uzbudinajuma simptomi, kas izraisa serotoninergisko sindromu: caureja, tahikardija,

hiperhidroze, trice, apjukums un pat koma.

Ja nesen ir lietoti MAO inhibitori, pirms arstéSanas ar tramadolu nepieciesams divu nedelu
starplaiks.

Nav ieteicama vienlaiciga lieto$ana ar:

- alkoholu

Alkohols pastiprina opioidu grupas pretsapju lidzeklu sedativo iedarbibu un var izraisit elposanas
traucgjumus.

Ietekme uz modribu var padarit bistamu transportlidzek]u vadiSanu un mehanismu apkalposanu.
Jaizvairas no alkoholisko dz€rienu un etilspirtu saturosu zalu lietoSanas;

- karbamazepinu un citiem enzimu induktoriem
Samazinatas tramadola koncentracijas plazma del pastav samazinatas efektivitates un 1sakas
iedarbibas risks;

- Opioidu agonistiem/antagonistiem (buprenorfins, nalbufins, pentazocins)
Konkurgjosa blokgjosa ietekme uz receptoriem samazina pretsapju iedarbibu, turklat pastav

abstinences sindroma raSanas risks.

Vienlaiciga lietoSana, kuras laika jaievero piesardziba

- Tramadola un serotonergisku zalu, pieméram, selektivo serotonina atpakalsaistes inhibitoru
(SSAI), serotontna-norepinefrina atpakalsaistes inhibitoru (SNAI), MAO inhibitoru (skatit 4.3.
apakspunktu), triciklisko antidepresantu un mirtazapina, vienlaiciga terapeitiska lietoSana var
izraistt serotonina sindromu, kas ir potenciali dzivibai bistams traucgjums (skatit 4.4. un 4.8.
apakSpunktu).

- Citi opioidu atvasingjumi (arT pretklepus Iidzekli un aizstajterapija), benzodiazepini un
barbiturati.
Paaugstinats elpoSanas nomakuma risks, kas pardozesanas gadijuma var but letals.

- Citi centralo nervu sisttmu nomacosie lidzekli, pieméram, opioidu atvasinajumi (arT pretklepus
lidzekli un aizstajterapija), barbiturati, benzodiazepini, citi anksiolitiskie lidzekli, miega
lidzekli, sedativie antidepresanti, sedativie prethistamina lidzekli, neiroleptiskie lidzekli,
centralas darbibas antihipertensivas zales, talidomids un bakloféns. Sis aktivas vielas var



pastiprinat centralas nervu sist€émas darbibas nomakumu. Ietekme uz modribu var padarit
bistamu transportlidzeklu vadisanu un mehanismu apkalposanu.

Vienlaiciga opioidu lietoSana ar sedativiem lidzekliem, pieme€ram, benzodiazepiniem vai
lidzigam zalém, var palielinat sedacijas, elpoSanas nomakuma, komas un naves risku, kam pamata
ir papildus nomacosa ietekme uz CNS. Jaierobezo Clocinol devas un vienlaicigas terapijas ilgums
(skattt 4.4. apakSpunktu).

- Ta ka daziem pacientiem ir zinots par palielinatu INR (/nternational Normalised ratio —
Starptautiskais standartiz&tais koeficients) kopa ar specigu asino$anu un ekhimozem, lietojot
vienlaicigi ar kumarinu, ir jaievéro piesardziba, un medicinisku indikaciju gadijumos,
vienlaicigi lietojot Clocinol un kumarina atvasinajumus (piem&ram, varfarinu), regulari
jakontrol€ protrombina laiks.

- Citas vielas, par kuram zinams, ka tas inhib&é CYP3A4, pieméram, ketokonazols un eritromicins,
var inhib&t tramadola metabolismu (N-demetiléSanos), un, iespgjams, art O-demetileta
metabolita metabolismu. Sis mijiedarbibas kliniska nozime nav pétita.

- Tramadols var izraistt krampjus un pastiprinat selektivo serotonina atpakalsaistes inhibitoru
(SSAI), serotontna un norepinefiina atpakalsaistes inhibitoru (SNAI), triciklisko antidepresantu,
antipsihotisko Iidzek]u un citu krampju slieksni pazemino$o zalu (pieméram, bupropiona,
mirtazapina vai tetrahidrokanabinola) krampjus izraisoSo iedarbibu.

- Metoklopramids vai domperidons var paatrinat paracetamola uzsiik§anos, bet kolestiramins to
var pal€ninat.

- Atseviskos pétijumos pretvemsanas lidzekla 5-HT3 receptoru antagonista ondansetrona
lietoSana pirms vai p&c operacijas pacientiem, kuriem ir p&€coperacijas sapes, palielinaja
nepiecieSamibu p&c tramadola.

- Jaievero piesardziba, lietojot paracetamolu vienlaicigi ar flukloksacilinu, jo vienlaiciga So zalu
lietoSana ir saistita ar metabolo acidozi ar lielu anjonu starpibu, Tpasi pacientiem ar riska
faktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Ta ka Clocinol ir fikseta aktivo vielu kombinacija, kas satur tramadolu, to nedrikst lietot
griitniecibas laika.

Dati par paracetamolu

Epidemiologiskajos p&ttjumos, lietojot paracetamolu ieteicamas devas gritniecibas laika, kaitiga
cilveékam ietekme nav konstatéta.

Dati par tramadolu

Tramadolu gritniecibas laika lietot nedrikst, jo nav pieejams pietickams pieradijumu apjoms, lai
novertétu paracetamola lietoSanas droSumu griitniecém. Pirms dzemdibam vai to laika lietots
tramadols neietekmé& dzemdes kontrakciju sp&ju. Jaundzimus$ajam tas var izraisit elpoSanas atruma
izmainas, kas parasti nav klmiski nozimigas. Ilgstosa lietoSana griitniecibas laika pieraduma del var
izraisit abstinences simptomus jaundzimus$ajam p&c dzemdibam.

Barosana ar kriiti
Ta ka Clocinol ir fiksgta aktivo vielu kombinacija, kas satur tramadolu, b&rna barosanas ar kriti
laika to nedrikst lietot.

Dati par paracetamolu



Paracetamols izdalas mates piena, bet ne kliniski nozimiga daudzuma. Pieejamie publicétie dati
neliecina par kontrindikacijam bérna baro$anai ar kriti sievietém, kuras lieto tikai paracetamolu
saturosas zales ar vienu aktivo vielu.

Dati par tramadolu

Aptuveni 0,1 % no mates uznemtas tramadola devas izdalas kriits piena. Ja laika uzreiz pec
dzemdibam mate diena iekskigi lieto tramadola devu lidz 400mg, ar kriiti barots zidainis uznpem
vid&ji 3% no mates lietotas kermena masai pielagotas zalu devas. STiemesla d&] tramadolu nedrikst
lietot kriits baroSanas laika vai ar1 baroSana ar kriiti ir japartrauc, kameér licto tramadolu. Bérna
baro$ana ar kriiti pec vienreizg€jas tramadola devas parasti nav japartrauc.

Fertilitate

P&cregistracijas perioda veikto novérojumu rezultati nelauj izdarit secinajumus par tramadola
ietekmi uz fertilitati. PEtjumi ar dzivniekiem nelauj izdarit secinajumus par tramadola ietekmi
uz fertilitati. Fertilitates p&tijumi ar tramadola un paracetamola kombinaciju nav veikti.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Clocinol biitiski ietekme spg&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Clocinol var
izraisit miegainibu vai reiboni, ko var pastiprinat alkohols vai citas vielas, kas nomac CNS. Ja
pacientam ir mingtas paradibas, vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus nedrikst.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Paracetamola un tramadola kombinacijas klinisko pétijumu laika visbiezak zinotas nevélamas
blakusparadibas bija slikta diisa, reibonis un miegainiba, ko novéroja vairak neka 10 % pacientu.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas peéc MedDRA organu sistemu klasifikacijas un sastopamibas
biezuma: Joti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz <1/100), reti (= 1/10000
lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
Vielmainas hipoglikémija
un uztures
trauc&jumi
Psihiskie apjukums, depresija, atkariba | launpratiga
traucgjumi garastavokla | halucinacijas, | no zalem | lietoSana
izmainas murgi, (noverota
trauksme, amnézija pecregistracijas
nervozitate, perioda)
eiforija,
miega
trauc&jumi
Nervu reibonis, galvassapes, | patvaligas ataksija,
sisteémas miegainiba | trice muskulu krampji,
traucgjumi kontrakcijas, | sinkopes
parestezijas
Acu neskaidra
bojajumi redze
Ausu un troksnis ausis
labirinta
bojajumi
Sirds sirdsklauves,
funkcijas tahikardija,
traucjumi aritmija




Asinsvadu hipertensija,
sisteémas karstuma
traucjumi vilni
Elposanas aizdusa zagas
sistémas
trauc&jumi,
kriiSu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga- slikta dGSa | vemsSana, disfagija,
zarnu trakta aizcietgjums, | meléna
trauc&jumi mutes
sausums,
caureja,
sapes
vedera,
gremosanas
traucgjumi,
meteorisms
Izmekl&jumi paaugstinats
aknu
transaminazu
Itmenis
Adas un hiperhidroze, | adas
zemadas nieze reakcijas
audu (piemé&ram,
bojajumi izsitumi un
natrene)
Nieru un albumintirija,
urinizvades uringsanas
sisteémas traucgjumi
traucgjumi (diziirija un
urina aizture)
Vispargji drebuli,
traucjumi sapes
un reakcijas kraskurvi
ievadiSanas
vieta

Lai gan turpmak minétas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinams, ka tas saistitas ar
tramadola vai paracetamola lietoSanu, kliniskajos petijumos nav novérotas, tas izslegt nevar.

Tramadols

- Ortostatiska hipotensija, bradikardija, kolapss.
- Tramadola p&cregistracijas perioda novérojumu laika retos gadijumos novérotas varfarina

iedarbibas izmainas, tai skaita arT protrombina laika pagarinasanas.

- Reti: alergiskas reakcijas ar elpoSanas sistémas simptomiem (pieméram, aizdusa, bronhu
spazmas, s€kSana, angioneirotiska tiska) un anafilakse.

- Reti: stgribas izmainas, motorisks vajums un elpo$anas nomakums.

- P&c tramadola licto$anas var rasties psihiski traucgjumi, kuru intensitate un veids dazadiem
cilvékiem atskiras atkariba no personigajam Ipasibam un arsteianas ilguma. Sie traucgjumi
ietver garastavokla izmainas (parasti pacilatiba, dazreiz disforija), aktivitates izmainas (parasti
nomakums, dazkart pastiprinata) un kognitivas un sajiitu spgjas izmainas (piemeram, uzvediba,
pienemot [@mumus un uztveres traucgjumi).

- Zinots par bronhialas astmas paasinasanos, lai gan c€lonsakariba nav noteikta.



- Var rasties abstinences reakciju simptomi, kas I1dzigi ka opiatu abstinences gadijuma:
uzbudindjums, trauksme, nervozitate, bezmiegs, hiperkinéze, trice un kunga-zarnu trakta
simptomi. Citi simptomi, kas loti retos gadijumos novéroti péc peksnas tramadola lietoSanas
partrauksanas, ir panikas Iekmes, izteikta trauksme, halucinacijas, parestgzijas, troksnis ausis un
neparasti CNS simptomi.

- Nav zinami: serotonina sindroms.

Paracetamols

- Paracetamola izraisitas nevélamas blakusparadibas ir retas, tom&r var rasties paaugstinatas
jutibas reakcijas, tai skaita izsitumi uz adas. Loti retos gadijumos ir zinots par nopietnam adas
reakcijam. Ir bijusi zinojumi par asins sastava izmainam, tai skaita trombocitop€niju un
agranulocitozi, tacu tas ne vienmer bija c€loniski saistitas ar paracetamola lietoSanu.

- Vairaki zinojumi liecina, ka paracetamols var izraistt hipoprotrombinémiju, jo to lieto
vienlaicigi ar varfarinam Iidzigam vielam. Citos p&tijumos protrombina laiks nemainijas.

Zino$ana par iesp&jamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4.9. PardozeSana

Clocinol ir fiksgta aktivo vielu kombinacija. Pardozesanas gadijuma simptomi var ietvert
tramadola, paracetamola vai abu $o aktivo vielu toksicitates izraisitas pazimes un simptomus.

Tramadola pardoz&S$anas simptomi

Principa tramadola pardozéSanas gadijuma sagaidami simptomi, kas [1dzigi tiem, ko novero péc
centralas darbibas pretsapju Iidzeklu (opioidu) pardozeSanas, Tpasi mioze, vemsana,
kardiovaskulars kolapss, apzinas traucgjumi lidz pat komai, krampji un elposanas nomakums Iidz
pat elpoSanas apstasanas.

Zinots ar1 par serotonina sindromu.

Paracetamola pardozeSanas simptomi

PardozEsana ir 1pasi bistama maziem b&rniem. Pirmajas 24 stundas paracetamola pardozéSanas
simptomi ir balums, slikta diiSa, vemsana, anoreksija un sapes védera. Aknu bojajums var paradities
12 — 48 stundas p&c zalu lietoSanas. Var rasties glikozes metabolisma novirzes un metaboliska
acidoze. Smagas saindéSanas gadijuma aknu mazspgja var progresét Iidz encefalopatijai, komai un
navei. Pat tad, ja nav smaga aknu bojajuma, var attistities akiita nieru mazsp€ja ar akitu tubularu
nekrozi. Zinots par sirds aritmiju un pankreatitu.

Aknu bojajums ir iesp&jams picaugusajiem, kuri lietojusi 7,5 - 10 g vai vairak paracetamola. Pastav
uzskats, ka parak liels toksiska metabolita daudzums neatgriezeniski saistas ar aknu audiem (lietojot
parastas paracetamola devas, pietickamu detoksikaciju nodrosina glutations).

Neatliekama terapija

o Nekavgjoties ievietot specializéta nodala.

o Nodrosinat elposanas un asinsrites funkcijas.

o Pirms terapijas uzsaksSanas p€c iespgjas atrak pec pardozeSanas japanem asins paraugs, lai
noteiktu paracetamola un tramadola koncentraciju plazma un veiktu aknu funkcionalos testus.

o Aknu funkcionalie testi javeic tiilit pec pardoz&éSanas un jaatkarto ik péc 24 stundam. Parasti

novero aknu enzimu (AsAT, AIAT) koncentracijas paaugstinasanos, kas normalizgjas pec
vienas vai divam nedglam.

o IztukSot kungi, izraisot pacientam vemsanu (ja vins ir pie samanas) ar glotadas kairinagjumu vai
skalojot kungi.



o Jasak uzturosi pasakumi, piem&ram, elpcelu caurlaidibas un kardiovaskularas funkcijas
uzturéSana. ElpoSanas nomakuma novérSanai jalieto naloksons. Krampjus iesp&jams kontrol&t ar
diazepamu.

o Tramadols minimali tiek izvadits no seruma ar hemodializi vai hemofiltraciju. Tadel akiitas
Clocinol izraisitas intoksikacijas arst€Sana tikai ar hemodializi vai hemofiltraciju nav pieme&rota
detoksikacijai.

Neatlickama terapija ir loti svariga paracetamola pardoze$anas gadijuma. Neraugoties uz nozimigu
agrino simptomu neesamibu, pacienti steidzami janosiita uz slimnicu neatliekamas mediciniskas
palidzibas sanemsanai. Visiem pieaugusajiem un pusaudziem, kuri ieprieksgjo 4 stundu laika
lietojusi aptuveni 7,5 g paracetamola vai vairak, ka arT visiem bérniem, kuri ieprieks$gjo 4 stundu
laika lietojusi > 150 mg/kg paracetamola, jaskalo kungis. Lai varétu novértét aknu bojajumu
attistibas risku, ne velak ka 4 stundas pec pardozeSanas asinis janosaka paracetamola koncentracija
(ar paracetamola pardozeSanas nomogrammas palidzibu). Var biit nepiecieSama perorala
metionina lietoSana vai intravenoza N-acetilcisteTna (NAC) ievadisana, kas var bt lietderiga
vismaz 48 stundas peéc pardoz€sanas. Vislielako ieguvumu intravenoza NAC ievadiSana nodroSina
tad, ja ta sakta 8 stundu laika p&c pardozésanas. Tomér NAC jaievada ari tad, ja p&c pardozeSanas
pagajusas vairak par 8 stundam, un jaturpina visu terapijas kursu. Arsté3ana ar NAC jasak
nekavgjoties pec tam, kad paradijusas aizdomas par masivu pardozeSanu. Jabiit pieejamiem
vispargjiem uzturosas terapijas pasakumiem.

Neatkarigi no zinota lietota paracetamola daudzuma, pec iesp&jas drizak perorali vai intravenozi
jaievada paracetamola antidots NAC, ja iesp&jams - 8 stundu laika p&c pardozesanas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: opioidi kombinacija ar neopioidu pretsapju lidzekliem, tramadols un
paracetamols, ATK kods: N02AJ13

Pretsapju lidzekli

Tramadols ir opioidu grupas pretsapju lidzeklis, kas iedarbojas uz centralo nervu sist€ému.
Tramadols ir tirs neselektivs 1, & un k opioidu receptoru agonists ar lielaku afinitati pret p
receptoriem. Citi mehanismi, kas veicina ta pretsapju iedarbibu, ir noradrenalina
atpakaluzsiik§anas inhibicija neironos un serotonina atbrivo$anas pastiprinasana. Tramadolam ir
pretklepus iedarbiba. Pret&ji morfinam tramadola devas plasas pretsapju iedarbibas robezas
neizraisa elpoSanas nomakumu. Tas neietekmé arT kunga — zarnu trakta motilitati. Iedarbiba uz
sirds — asinsvadu sistému parasti ir neliela. Tiek uzskatits, ka tramadola darbibas stiprums ir 1/10 —
1/6 no morfina darbibas stipruma.

Darbibas mehanisms
Precizs paracetamola pretsapju darbibas mehanisms nav zinams, un tas var ietvert centralu un
periféru iedarbibu.

Saskana PVO pretsapju Iidzeklu klasifikaciju Clocinol ir II pakapes pretsapju Iidzeklis, un arstam
tas atbilstosi jalieto.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Tramadolu lieto rac€miska forma, un asinis konstat€ tramadola [-] un [+] formas un ta metabolitu
MI1. Lai gan tramadols p&c lictoSanas atri uzsiicas, ta uzsiikSanas ir lénaka (un eliminacijas
pusperiods ilgaks) neka paracetamolam.

P&c vienreizgjas Clocinol devas lietosanas maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta p&c
attiecigi 1,8 [(+)- tramadols/(-)-tramadols] un 0,9 stundam (paracetamols). Vid&jais [(+)-



tramadola/(-)-tramadola] un paracetamola eliminacijas pusperiods jeb ti. ir attiecigi 5,1/4,7 un 2,5
stundas.

Farmakokingtikas p&tijumos p&c vienreiz&jam un atkartotam iekskigi lietotam Clocinol devam
veseliem brivpratigajiem netika noverotas kliniski nozimigas abu aktivo sastavdalu kingtikas
raditaju izmainas, salidzinot ar raditajiem pec atsevisku aktivo sastavdalu lietoSanas.

UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas racémiskais tramadols atri un gandriz pilnigi uzsticas. Vienas 100 mg
devas vidgja absoliita biopieejamiba ir aptuveni 75%. P&c atkartotas lietoSanas biopieejamiba
palielinas un sasniedz aptuveni 90%.

P&c Clocinol peroralas lietoSanas paracetamols atri un gandriz pilnigi uzsiicas, galvenokart no
tievajam zarnam. Paracetamola maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta vienas stundas
laika un nemainas, lietojot vienlaicigi ar tramadolu.

Lietojot Clocinol perorali kopa ar uzturu, biitiski nemainas nedz tramadola, nedz paracetamola
maksimala koncentracija plazma vai uzsiik§anas apjoms, tadel Clocinol var lietot neatkarigi no
edienreizém.

Izkliede

Tramadolam ir augsta afinitate pret audiem (Vqp =203 £ 40 1). Ta saistiba ar plazmas proteiniem
ir aptuveni 20 %.

Paracetamols plasi izklied&jas lielakaja dala organisma audu, iznemot taukaudus. Ta Skietamais
izkliedes tilpums ir aptuveni 0,9 I/kg. Relativi neliela paracetamola dala (~ 20 %) saistas ar
plazmas proteiniem.

Biotransformacija
P&c peroralas lietoSanas tramadols plasi metabolizgjas. Aptuveni 30 % devas izdalas urina
neizmainita veida, bet 60 % devas izdalas metabolitu veida.

Tramadols metabolizgjas O-demetilésanas veida (ko katalizé enzims CYP2D6) par M1 metabolitu un
N-demetilésanas veida (ko kataliz€ CYP3A) par M2 metabolitu. M1 turpmak metaboliz&jas N-
demetiléSanas veida un tiek saistits ar glikuronskabi. Viena vai abu tramadola biotransformacija
iesaistito izoenzimu — CYP3A4 un CYP2D6 - inhib&Sana var ietekmét tramadola vai ta aktiva
metabolita koncentraciju plazma. M1 eliminacijas pusperiods no plazmas ir 7 stundas. M1
metabolitam piemit pretsapju Ipasibas, un tas ir stipraks par sakotn&jo savienojumu. M1 koncentracija
plazma ir vairakas reizes mazaka neka tramadolam, un maz ticams, ka p&c daudzkartgjas lietosanas tas
mainis klinisko ietekmi.

Paracetamols metabolizgjas galvenokart aknas ar divu galveno celu starpniecibu - glikuronizacija
un sulfatacija. Sis pedgjais cel§ var atri piesatinaties, lietojot devas, kas lielakas par terapeitiskajam.
Nelielu dalu (mazak par 4 %) citohroms P450 metaboliz€ par aktivu starpproduktu (N-
acetilbenzohinoniminu), ko parastajos lietoSanas apstaklos atri detoksic€ reducetais glutations un
kas péc konjugacijas ar cisteinu un merkaptourinskabi kopa ar urinu tiek atri izvadits no organisma.
Tomér smagas pardozésanas gadijuma $1 metabolita daudzums palielinas.

Eliminacija

Tramadols un ta metaboliti galvenokart elimingjas caur nierém. Pieaugusajiem paracetamola
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 2 - 3 stundas. Tas ir 1saks be&miem un nedaudz garaks -
jaundzimusSajiem un pacientiem ar cirozi. Paracetamols galvenokart elimingjas, veidojoties no
devas atkarigiem glikuronskabes un sulfonskabes atvasinajumiem. Neizmainita veida ar urinu tiek
izvaditi mazak par 9 % paracetamola. Nieru mazspé&jas gadijuma abu vielu eliminacijas pusperiods
ir ilgaks.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu



Fiksetas kombinacijas (tramadols un paracetamols) prekliniskie p&tijumi, lai noteiktu kancerogéno
val mutagéno ietekmi, vai ietekmi uz fertilitati, nav veikti.

Zurku p&cnacgjiem, kuru mates perorali sanéma tramadola/paracetamola kombinaciju, nenoveroja
teratogénu ietekmi, ko varétu saistit ar zalu lietoSanu.

Tramadola/paracetamola kombinacijai pieradita embriotoksiska un fetotoksiska ietekme zurkam,
lietojot matitém toksiskas devas (50/434 mg/kg tramadola/paracetamola), t.i., 8,3 reizes lielakas par
maksimalo terapeitisko devu cilvékam. Lietojot o devu, teratogéna ictekme netika novérota.
Toksiska ietekme uz embriju un augli izraisfja samazinatu augla masu un palielinatu ribu skaitu.
Mazakas devas, kas izraistja vajaku toksisku ietekmi uz matiti (10/87 un 25/217 mg/kg
tramadola/paracetamola), neradija toksisku ietekmi uz embriju vai augli.

Mutagenitates standarttestu rezultati neliecina par iesp&jamu tramadola lietoSanas izraisitu
genotoksicitates risku cilvékam.

Kancerogenitates testu rezultati neliecina par iespgjamu tramadola lietoSanas izraisitu risku
cilvékam.

Petfjumos ar dzivniekiem, lietojot tramadolu loti lielas devas, noteikta ietekme uz augla organu
attistibu, kaulu veido$anos un jaundzimu$o mirstibu, kas saistita ar toksisku ietekmi uz matiti.
Ietekmes uz fertilitati, reproduktivajam sp&jam un pecnacgju attistibu nebija. Tramadols $k&rso
placentu. Ietekmi uz fertilitati p&c peroralas tramadola devas lietoSanas I1dz 50 mg/kg Zurku t€viniem
un 75 mg/kg Zurku matitém nenoveroja.

Plasos p&tijumos nav atklati pieradijumi par nozimigu paracetamola raditu genotoksicitates risku
pec terapeitisku (t.i., netoksisku) devu lietoSanas.

Ilgtermina p&tjjumos ar Zurkam un pelém, lietojot nehepatotoksiskas paracetamola devas, netika
pieradita nozimiga kancerogéna ietekme.

Pétfjumos ar dzivniekiem un Iidz §im iegiita plasa lietoSanas pieredze cilvékam neliecina par
toksisku ietekmi uz reproduktivitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kodols

Prezelatinizeta kukuriizas ciete
Mikrokristaliska celuloze

A" tipa natrija cietes glikolats
Koloidals bezudens silicija dioksids
Magnija stearats

Apvalks
Hipromeloze

Makrogols 400

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks



3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabaganas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

10, 20, 30, 60 vai 90 tabletes Al/PVH blisteros kartona karbina.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

10-0252

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 21.05.2010.
P&dgjas parregistracijas datums: 31.03.2015.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

6/2022



