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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Doreta 37,5 mg/325 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje tramadoli hydrochloridum 37,5 mg, coz odpovida tramadolum 32,94
mg, a paracetamolum 325 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 1,25 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Tablety jsou zlutohnédé¢, ovalné, mirne€ bikonvexni.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Doreta tablety je indikovan k symptomatické 1€cbé stiedné silné az silné bolesti.

Uzivani ptipravku Doreta ma byt omezeno na pacienty, u kterych stfedné silna az silna bolest vyzaduje
kombinaci tramadolu a paracetamolu (viz také bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Podavani ptipravku Doreta je tieba omezit na ty pacienty, u nichz bylo posouzeno, Ze jejich stfedné
silna az silna bolest vyzaduje kombinaci tramadolu a paracetamolu.

Davkovani ma byt upraveno podle intenzity bolesti a podle individualni citlivosti pacienta. Obecné ma

sv v

tramadol-hydrochloridu a 2 600 mg paracetamolu) denné nesmi byt piekro¢ena. Interval mezi davkami
nema byt kratsi nez 6 hodin.

Dospéli a dospivajici (12 let a starsi)

Doporucuje se pocateéni davka 2 tablety ptipravku Doreta. Dalsi davky lze uzivat podle potieby, nesmi
vSak byt prekroceno mnozstvi 8 tablet (ekvivalentnich 300 mg tramadol-hydrochloridu a 2 600 mg
paracetamolu) denné¢.

Interval mezi davkami nema byt krat$i nez 6 hodin.



Ptipravek Doreta se za zadnych okolnosti nema podavat déle, nez je nezbytn€ nutné (viz téz bod 4.4).
Jestlize povaha a zavaZnost onemocnéni vyzaduje opakované uzivani nebo dlouhodobou 1é¢bu
ptipravkem Doreta, je tieba zavést pravidelné sledovani (pokud mozno s prestdvkami v 1é€b€), aby bylo
mozné posoudit, zda je nezbytné v 1é¢b¢ pokracovat.

Pediatricka populace
U déti mladsSich nez 12 let nebyla ucinnost a bezpecnost uzivani ptipravku Doreta stanovena. Proto se u
této populace 1écba nedoporucuje.

Starsi pacienti

Uprava davkovani neni obvykle nutna u pacientli do 75 let bez klinickych projevii jaterni nebo renalni
insuficience. U pacientl starSich 75 let mize byt eliminace prodlouzena. Proto je v nezbytnych
ptipadech nutné prodlouzit ddvkovaci interval podle potieby pacienta.

Porucha funkce ledvin/dialyza
U pacienti s poruchou funkce ledvin je eliminace tramadolu prodlouzena. U téchto pacientt je tieba dle
jejich potieb peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater je eliminace tramadolu zpozdéna. U téchto pacientii je tfeba dle
jejich potieb peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami (viz bod 4.4). Vzhledem k obsahu
paracetamolu nema byt ptipravek Doreta u pacientil s té€zkou poruchou funkce jater pouzivan (viz bod
4.3).

Zptisob podani
Peroralni podani.
Tablety se musi polykat celé s dostatecnym mnozstvim tekutiny. Nesmi se 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 ptsobicimi analgetiky, opioidy nebo psychotropnimi
léky.

Pripravek Doreta se nema podavat pacientim, ktefi dostavaji inhibitory monoaminooxidazy nebo béhem
dvou tydni od jejich vysazeni (viz bod 4.5).

T&zké porucha funkce jater.

Epilepsie, ktera neni zvladnuta 1écbou (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Upozornéni

- U dospélych a dospivajicich od 12 let se nemé prekracovat maximalni davka 8 tablet piipravku
Doreta. Aby se piedeslo netimyslnému piedadvkovani, je tieba pacienty upozornit, aby
nepiekracovali doporucenou davku a soub&zné neuzivali Zzadné dal$i piipravky obsahujici
paracetamol (véetné volné prodejnych 1ékl) nebo tramadol hydrochlorid bez porady s 1ékafem.

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

- U pacientl s téZkou poruchou funkce jater nema byt piipravek Doreta pouZzivan (viz bod 4.3).
Rizika pfedavkovani paracetamolem jsou vétsi u pacientl s necirhotickym poSkozenim jater
vyvolanym alkoholem. V pfipadé stfedné tézké poruchy funkce jater je tieba peclivé zvazit
prodlouZzeni intervalu mezi davkami.

- Pti t€Zkém respira¢nim selhani se ptipravek Doreta nedoporucuje.

- Tramadol neni vhodny k substitucni 1é¢b¢ pacientd zavislych na opioidech. I kdyZ je agonistou
opioidd, nepotlacuje abstinen¢ni priznaky z vysazeni morfinu.

- U pacient se sklonem k epileptickym zachvatim nebo u pacientli uzivajicich jiné 1éky, které
snizuji prah zachvatl, byly hlaSeny kiece, a to zejména pii uzivani selektivnich inhibitort



zpétného vychytavani serotoninu, tricyklickych antidepresiv, antipsychotik, centralné ptisobicich
analgetik nebo lokalnich anestetik. Pacienti s epilepsii kontrolovani 1é€bou nebo pacienti se
sklonem k zachvatiim maji ptipravek Doreta uzivat pouze tehdy, jsou-li k tomu naléhavé duvody.
U pacientli dostavajicich tramadol v doporucenych davkach byly hlaseny kiece. Toto riziko se
muze zvySovat, jestlize davky tramadolu piekracuji doporucenou horni hranici davky.

- Soubézné podavani agonisti-antagonistd opioidd (nalbufin, buprenorfin, pentazocin) se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zptisobovat poruchy dychani ve spanku vcetné centralni spankové apnoe (CSA)
a hypoxemie ve spanku. Uzivani opioidd zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientt,
u kterych se vyskytne CSA, zvaZte snizeni celkové davky opioidd.

Serotoninovy syndrom

U pacientil uzivajicich tramadol v kombinaci s dal§imi serotonergnimi ptipravky nebo samostatné byl
hlaSen serotoninovy syndrom, coZ je potencialné zivot ohrozujici stav (viz body 4.5, 4.8 a 4.9).

Pokud je soubé&zna 1écba dal§imi serotonergnimi ptipravky klinicky opodstatnéna, 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 piipadé¢ podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zdvaznosti ptiznakt zvazit snizeni
davky nebo ukonceni 1é¢by. Vysazeni serotonergnich léCivych ptipravkd obvykle vede k rychlému
zlepseni.

Metabolismus CYP2D6

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

Mezi obecné piiznaky opioidni toxicity patifi zmatenost, ospalost, melké dychani, zuzené zornice,
nauzea, zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V zavaznych ptipadech se mlze jednat o ptfiznaky
ob¢hového a respiracniho utlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi vzacné fatalni. Odhady
prevalence ultrarychlych metabolizator( u riznych populaci jsou shrnuty nize:

Populace Prelevalence (%)
africka/etiopska 29 %
afroamericka 3,4-6,5%
asijska 1,2-2 %
kavkazska 3,6-6,5 %

fecka 6,0 %

mad’arska 1,9 %
severoevropska 1-2 %

Postoperacni pouziti u deti

V publikované literatuie se objevily zpravy, ze tramadol podany postopera¢né détem po tonzilektomii
a/nebo adenoidektomii z divodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzdcnym, avsak zivot ohrozujicim
nezadoucim piihodam. Pfi podavani tramadolu détem k ulevé od postoperacni bolesti je nutné dbat
mimotadné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani symptomi opioidni toxicity, véetné respiracni
deprese.

Deéti se zhorsenou respiracni funkci

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



Nedostatecnost nadledvin

Opioidni analgetika mohou pfilezitostné zpusobit reverzibilni nedostate¢nost nadledvin, ktera vyzaduje
ledovani 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.

Opati'eni pro pouZiti

Riziko plynouci ze soubézného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soubézné uzivani ptipravku Doreta a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, mtize
vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikiim je soubézné piedepisovani
téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti 1éCby. V piipadé rozhodnuti
predepsat ptipravek Doreta soubézné se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi u€innou davku na nejkratsi
moznou dobu soubézné 1écby.

Pfi soubézném podévani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem ke
zvySenému riziku metabolické aciddzy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména u pacientli
s tézkou poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu (napt.
chronicky alkoholismus), jakoz i u pacientli uzivajicich maximalni denni davky paracetamolu.
Doporucuje se peclive sledovani, véetné méfeni S-oxoprolinu v moci.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym znamkam a pifiznakim respiracni deprese a sedace. V
této souvislosti se dirazn€ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o t€chto symptomech
védeli (viz bod 4.5).

Muze dojit k rozvoji tolerance a fyzické a/nebo psychické zavislosti, a to i pii podavani terapeutickych
davek. Je tfeba pravideln¢ pfehodnocovat klinickou potfebu analgetické 1€cby (viz bod 4.2). Pacientim
zavislym na opioidech a pacientim s abusem nebo zavislosti na lécich nebo navykovych latkach v
anamnéze je nutné piipravek podavat pouze kratkodob¢ a pod lékarskym dohledem.

Ptipravek Doreta se ma uzivat s opatrnosti u pacientd s kranidlnim traumatem, u pacientd se sklonem
ke kie¢im, s poruchou Zlucovych cest, v Sokovém stavu nebo s poruchou védomi z neznamého ptivodu,
u pacientdl s poruchou dechového centra nebo respiracnich funkci nebo se zvySenym intrakranidlnim
tlakem.

Predavkovani paracetamolem muze zpusobit u nékterych pacientl jaterni toxicitu.

I pfi podavani terapeutickych davek a pti kratkodobé 1é€bé se mohou objevit abstinencni ptiznaky
podobné tém, které byly zaznamenany pii vysazeni opioidd (viz bod 4.8). Abstinen¢nim ptiznakim lze
ptredejit pomalym snizovanim davky pii vysazovani piipravku, zejména pokud byl podavan dlouhodobé.
Vzéacné byly hlaSeny piipady zavislosti a zneuzivani (viz bod 4.8).

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

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamen4, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Soubéiné podavani je kontraindikovdano s:

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

- Selektivnimi inhibitory MAO-A



Extrapolovano z neselektivnich inhibitort MAO.

Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, hyperhidroza, ties, zmatenost,
dokonce az koma.

Selektivnimi inhibitory MAO-B

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

V ptipadé nedavné 1écby inhibitory MAO je nutné posunout zacatek 1écby tramadolem o dva tydny.

Nedoporucuje se soubéiné uzivdni s:

Alkoholem

Alkohol zvySuje sedativni ucinek opioidnich analgetik. Poruchy pozornosti mohou byt
nebezpecné pfi fizeni motorovych vozidel ¢i obsluze stroji. Je nutné se vyhnout alkoholickym
napojum a Iékiim obsahujicim alkohol.

Karbamazepinem a jinymi induktory enzymii

Riziko snizené ucinnosti a kratsi doby piisobeni zptisobené poklesem plazmatickych koncentraci
tramadolu.

Agonisty-antagonisty opioidii (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)

Redukce analgetického ucinku kompetitivni blokaddou receptorti s rizikem rozvoje abstinenc¢nich
ptiznakd.

Soubéiné uZivini, které je nutné zvazit:

4.6

Tramadol mtze vyvolat kieCe a zvysit potencidl pro vznik kie¢i u téchto 1€ki: selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
anoradrenalinu (SNRI), tricyklicka antidepresiva, antipsychotika a 1é¢ivé ptipravky snizujici prah
pro vznik kieci (jako napf. bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

Soubézné terapeutické uzivani tramadolu a serotonergnich 1€k, jako jsou selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (viz bod 4.3), tricyklickd antidepresiva a mirtazapin,
muze zpisobit serotoninovy syndrom, coZ je potencialné zivot ohrozujici stav (viz body 4.4 a
4.8).

Ostatni derivaty opioidii (vEetn€ antitusik a 1€kt k substitucni terapii). ZvySené riziko respiracni
deprese, ktera miize byt pti predavkovani fatalni.

Ostatni latky potlacujici cinnost nervového systému, jako jsou dalsi derivaty opioidl (vcetné
antitusik a 1éku k substitucni terapii), ostatni anxiolytika, hypnotika, sedativni antidepresiva,
sedativni antihistaminika, neuroleptika, centralné putsobici antihypertenziva, thalidomid a
baklofen. Tyto 1éky mohou prohloubit centralni utlum. Poruchy pozornosti mohou byt
nebezpecné pfi fizeni vozidel a ovladani stroju.

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky: Soubézné uzivani opioida spolu se
sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, zvySuje riziko sedace, respiracni
deprese, kématu a smrti v dasledku aditivniho tlumivého ucinku na CNS. Davka a doba
soubézného uzivani maji byt omezeny (viz bod 4.4).

Pokud je pripravek Doreta podavan spolu s derivaty warfarinu, ma byt, pokud je to z lékatského
hlediska mozné, provadéno pravidelné vyhodnocovani protrombinového casu, z divodu
zvySeného prodlouzeni INR.

V omezeném mnozstvi studii zvySovalo pfedoperacni a pooperacni podani antiemetika 5-HT3
antagonisty ondansetronu potiebu tramadolu u pacientd s poopera¢ni bolesti.

Pti soubézném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tieba dbat zvySené opatrnosti, protoze
soub&zné pouzivani bylo spojeno s metabolickou aciddzou s vysokou aniontovou mezerou,
zejména u pacientd s rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Jelikoz je pfipravek Doreta fixni kombinaci 1éCivych latek zahrnujici tramadol, nema se uZzivat
v t€hotenstvi.



Udaje vztahujici se k paracetamolu:

Studie na zvitatech jsou pro zavéry o reprodukeni toxicité nedostatecné. Velké mnozstvi dat u t€hotnych
zen neukazuje na malformacni, ani na feto/neonatalni toxicitu. Vysledky epidemiologickych studii
neurologického vyvoje u déti, které byly in utero vystaveny paracetamolu, nejsou prikazné.

Udaje vztahujici se k tramadolu:

Nejsou nedostatecné diikazy pro posouzeni bezpecnosti tramadolu u téhotnych zen. Tramadol podavany
pted porodem nebo v jeho prubehu neovlivituje kontraktilitu délohy. U novorozencti muze vyvolavat
zmény dechové frekvence, které obvykle nejsou klinicky relevantni. Dlouhodoba lécba béhem
téhotenstvi muze vést v disledku navyku k priznakiim z vysazeni u novorozence po porodu.

Kojeni

Jelikoz je ptipravek Doreta fixni kombinaci 1é¢ivych latek zahrnujici tramadol, nemé se v obdobi kojeni
podavat nebo alternativné kojeni méa byt béhem 1écby ptipravkem Doreta preruseno. Pferuseni kojeni
neni obecné nutné po jednorazové davce pripravku Doreta.

Udaje vztahujici se k paracetamolu:
Paracetamol se vylucuje do mateiského mléka, ale v klinicky nevyznamném mnozstvi.

Udaje vztahujici se k tramadolu:

Ptiblizné¢ 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vyluCuje do matefského mléka. Uzije-li matka
peroralni denni davku az do 400 mg, pozije kojené dit€¢ bezprostiedn€¢ po porodu stiedni davku
tramadolu odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z toho diivodu neni
vhodné tramadol uzivat béhem kojeni nebo je tieba kojeni béhem 1é¢by tramadolem pierusit. Po jedné
davce tramadolu neni obvykle nutné kojeni pferusit.

Fertilita

Postmarketingové sledovani nenaznacuje, Ze by tramadol ovliviioval fertilitu.

Studie na zvifatech neprokazaly vliv tramadolu na fertilitu. Studie fertility nebyly s kombinaci
tramadolu a paracetamolu provedeny.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tramadol mlze zplsobovat ospalost nebo zavrat’, coz muze byt zesileno alkoholem a dal§imi latkami
tlumicimi ¢innost CNS. Vyskytuji-li se u pacienta tyto ptiznaky, nema tidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky beéhem klinickych studii provedenych s kombinaci
paracetamol/tramadol byly nauzea, zavrat a somnolence, které byly pozorovany u vice nez 10 %
pacientu.

Frekvence vyskytu jsou definovany nasledovné:

- velmi Casté (>1/10),

- casté (>1/100 az <1/10),

- méng Casté (>1/1 000 az <1/100),

- vzacné (>1/10 000 az <1/1 000),

- velmi vzacné (<1/10 000),

- neni znamo (frekvenci z dostupnych udajii nelze urcit).

V kazdé skupiné tazené dle frekvence vyskytu se nezadouci ucinky uvadéji v poradi klesajici
zavaznosti.

Frekvence nezadoucich u¢inku podle jednotlivych organovych systémi:

| Velmi &asté | Casté | Mén¢ Casté | Vzacné | Velmi | Neniznimo




vzacné

Poruchy hypoglykemie
metabolismu a
VyZivy
Psychiatrické zmatenost, deprese, delirium, nadmérné
poruchy zména halucinace, no¢ni | lékova uzivani*
nalady, mury zavislost
(0zkost,
nervozita,
euforie),
poruchy
spanku
Poruchy zavrat, bolest hlavy, | mimovolni ataxie,
nervového somnolence | ties svalové ktece,
systému kontrakce, synkopa,
parestezie, poruchy
amnézie feci
Poruchy oka rozmazané
vidéni,
mioza,
mydridza
Poruchy ucha tinitus
a labyrintu
Srde¢ni palpitace,
poruchy tachykardie,
arytmie
Cévni poruchy hypertenze,
navaly horka
Respiracni, dyspnoe
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestina | nauzea zvraceni, dysfagie, melena
Ini poruchy zacpa, sucho
v ustech,
prijem,
bolest bficha,
dyspepsie,
flatulence
Poruchy kuze hyperhidréza | kozni reakce
a podkozni , pruritus (napft. vyrazka,
tkang koptivka)
Poruchy ledvin albuminurie,

a mocovych
cest

poruchy moceni
(dysurie a retence

moci)
Celkové tfesavka, bolest
poruchy a na hrudi
reakce v miste
aplikace
Vysetteni zvySeni hladin

aminotransferaz

* Postmarketingova sledovani.

Vyskyt nasledujicich nezadoucich G¢inkt spojenych s podavanim tramadolu nebo paracetamolu nelze
vyloucit, ackoli béhem klinickych studii nebyly pozorovany.
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Tramadol

- Posturalni hypotenze, bradykardie, kolaps (tramadol).

- Postmarketingové sledovani ukazalo, ze tramadol ve vzacnych piipadech pozménuje ucinek
warfarinu véetné prodlouzeni protrombinovych cast.

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

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

- Po podani tramadolu se mohou objevit nezadouci Gc¢inky na psychiku, které maji individualné
riznou intenzitu a povahu (v zavislosti na osobnosti pacienta a trvani 1écby). Zahrnuji zmény
nalady (obvykle euforickou néaladu, nékdy dysforii), zmény aktivity (obvykle snizeni aktivity a
obcas zvySeni) a zmény kognitivni a senzorické kapacity (naptiklad poruchy rozhodovani a
percepce).

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

- Poruchy nervového systému: neni zndmo: serotoninovy syndrom.

- Byly hlaseny ptiznaky syndromu z vysazeni 1éku podobné tém, které se vyskytuji pfi vysazeni
opiatl: vzruSeni, uzkost, nervozita, insomnie, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni symptomy.
Dalsi symptomy, které byly velmi vzacné pozorovany pti ndhlém pieruseni podavani tramadol
hydrochloridu, zahrnuji: panické ataky, tézké Uzkostné stavy, halucinace, parestezii, tinitus a
neobvyklé symptomy CNS.

- Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy: frekvence neni znamo: Skytavka.

Paracetamol

- Nezadouci u¢inky paracetamolu jsou vzacné, avSak mulize se objevit hypersenzitivita véetné kozni
vyrazky. Vyskytly se zpravy o krevni dyskrazii v€etné trombocytopenie a agranulocytdzy, které
vSak nemusely byt nutné v kauzalnim vztahu k paracetamolu.

- Vyskytlo se nékolik zprav ukazujicich, Zze paracetamol mize vést k hypoprotrombinemii pfi
podani se slouceninami typu warfarinu. V jinych studiich se protrombinovy ¢as nemenil.

- Velmi vzacné byly hlaseny ptipady zavaznych koznich reakei.

- Poruchy metabolismu a vyzivy: piipady pyroglutamové acidézy (PGA) byly hlaseny s neznamou
frekvenci, kdyz byl paracetamol uzivan samostatné nebo pii soucasné 1écbé flukloxacilinem,
zejména u pacientd s rizikovymi faktory a prodlouzenou lé¢bou (viz body 4.4 a 4.5).

Hlaseni podezteni na nezadouci u€inky

HléaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptipravek Doreta je fixni kombinaci 1é¢ivych latek. V ptipad¢ predavkovani se mohou objevit zndmky
a priznaky toxicity tramadolu nebo paracetamolu nebo obou téchto 1é¢ivych latek.

Symptomy piredavkovani tramadolem

V zéasad¢ lze ocekavat, ze symptomy intoxikace tramadolem budou podobné jako u jinych centralné
pusobicich analgetik (opioidli). Zahrnuji zejména midzu, zvraceni, kardiovaskularni kolaps, poruchy
védomi az koma, kiece, respiracni depresi, ktera mize vyustit az v zastavu dychani.

Byl hlasen také serotoninovy syndrom.

Symptomy piedavkovani paracetamolem
Riziko predavkovani hrozi zejména u malych déti. Symptomy predavkovani paracetamolem b&éhem




prvnich 24 hodin jsou bledost, nauzea, zvraceni, anorexie a bolest bficha. PoSkozeni jater se muze
projevit 12 az 48 hodin po poziti. Mohou se objevit abnormality metabolismu glukosy a metabolicka
acidoza. Pfi tézké otravé muze jaterni selhdni progredovat v encefalopatii, koma a smrt. Miize dojit
k akutnimu renalnimu selhani s akutni tubularni nekrézou, dokonce, i bez t¢zkého jaterniho poskozeni.
Byly hlaseny ptipady srde¢nich arytmii a pankreatitidy.

U dospélych uzivajicich 7,5 az 10 g paracetamolu nebo vice mlze nastat poskozeni jater. Pfedpoklada
se, ze dojde kireverzibilni vazbé toxického metabolitu (ktery se po poziti normalnich davek
paracetamolu obvykle detoxikuje glutathionem) na jaterni tkan.

Zdchrannd lécba

- Okamzity pfevoz_na specializovanou jednotku.

- Udrzovani respiracnich a obéhovych funkci.

- Pred zahajenim 1éCby je tieba co nejdiive po predavkovani odebrat vzorek krve pro stanoveni
koncentraci paracetamolu a tramadolu v krevni plazmé a k provedeni jaternich testi.

- Provedenti jaternich testd na zacatku pfedavkovani a jejich opakovani kazdych 24 hodin. Obvykle
dochazi ke zvyseni hladin hepatickych enzym (AST, ALT), které se po jednom az dvou tydnech
normalizuji.

- Vyprazdnéni zaludku vyvolanim zvraceni bud’ podrdzdénim (je-li pacient pii védomi), nebo
vyplachem zaludku.

- Zavedeni podpirnych opatfeni - jako je udrzovani prichodnosti dychacich cest a
kardiovaskuldrnich funkei; k reverzi respiracni deprese mé byt pouZzit naloxon; zachvaty lze
potlacit diazepamem.

- Tramadol se z krevniho séra odstrafiuje hemodialyzou nebo hemofiltraci pouze minimalné. Proto
neni 1écba akutni intoxikace piipravkem Doreta samotnou hemodialyzou nebo hemofiltraci
vhodnym zptisobem detoxikace.

Pro zvladnuti pfedavkovani paracetamolem je podstatnd okamzita 1écba. I kdyz nejsou ptitomny
signifikantni casné symptomy, musi byt na pohotovostni oddéleni nemocnice urychlen¢ ptevezen kazdy
dospé€ly nebo dospivajici, ktery v poslednich 4 hodinach pozil okolo 7,5 g nebo vétsi mnozstvi
paracetamolu, jakékoliv dité, které pozilo > 150 mg/kg paracetamolu v piedchozich 4 hodinach a musi
byt proveden vyplach zaludku. Koncentrace paracetamolu v krvi maji byt méfeny alesponi za 4 hodiny
po predavkovani, aby mohlo byt vyhodnoceno riziko rozvoje poskozeni jater (prostiednictvim
nomogramu pro predavkovani paracetamolem). Mlze byt nutné peroralni podani methioninu nebo
intravenozni podani N-acetylcysteinu (NAC), které mize mit pfiznivy vliv nejméné do 48 hodin po
predavkovani. Podani intraven6zniho NAC je nejvyhodnéjsi, pokud se zahaji béhem 8 hodin po poziti
nadmérné davky. NAC vsak ma byt podan, i kdyz je doba od piredavkovani delsi nez 8 hodin a jeho
podavani ma pokrac¢ovat po celou dobu 1écby. V ptipadé podezieni na masivni predavkovani ma byt
1écba NAC zahajena okamzité. Musi byt k dispozici celkové podptirna opatfeni.

Antidotum proti paracetamolu, NAC, se ma podat co nejrychleji, bez ohledu na udavané mnozstvi
pozitého paracetamolu, peroraln€ nebo intraven6zné, pokud mozno do 8 hodin po predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Analgetika, opioidni analgetika v kombinaci s neopioidnimi analgetiky,
tramadol a paracetamol, ATC kod: N02AJ13.

Analgetika

Tramadol je centralné piisobici opioidni analgetikum. Tramadol je Cisty neselektivni agonista y, & a
opioidnich receptord s vyssi afinitou k p receptorim. Ostatni mechanismy, které pfispivaji k jeho
analgetickému ucinku, jsou inhibice zpétného vychytdvani noradrenalinu v neuronech a zvySeni
uvoliiovani serotoninu. Tramadol ma antitusicky efekt. Na rozdil od morfinu nevyvoléava §iroké rozmezi



analgetickych déavek tramadolu respirani depresi. Podobné neni ovlivnéna ani gastrointestinalni
motilita. Kardiovaskularni G¢inky jsou obecné mirné. Pfedpoklada se, ze ucinek tramadolu odpovida
jedné deseting az jedné Sestin€ ucinku morfinu.

Pfesny mechanismus analgetickych vlastnosti paracetamolu neni zndm a pravdépodobné zahrnuje
centrdlni a periferni Gcinky.

Ptipravek Doreta je zafazen podle hodnoceni WHO mezi analgetika II. stupné a ma se uzivat dle
doporuceni l1ékare.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Po jednorazovém peroralnim podani tablety tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg) se dosahuje
maximalnich plazmatickych koncentraci 64,3/55,5 ng/ml [(+)-tramadolu/(-)-tramadolu] a 4,2 pg/ml
(paracetamolu) po 1,8 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] respektive po 0,9 h (paracetamol). Stfedni poloCasy
eliminace ti,; jsou 5,1/4,7 h [(+)-tramadol/(-)-tramadol] a 2,5 h (paracetamol).

Ve farmakokinetickych studiich u zdravych dobrovolnikd nebyly po jednordzovém ani opakovaném
peroralnim podani fixni kombinace tramadol/paracetamol zaznamenany zddné klinicky vyznamné
zmény kinetickych parametri obou 1é€ivych latek ve srovnani s parametry pozorovanymi pii podani
jednotlivych 1é¢ivych latek samostatné.

Absorpce
Racemicky tramadol se po peroralnim podani rychle a téméf Uplné absorbuje. Stiedni absolutni

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

Po podani tramadolu/paracetamolu je peroralni absorpce paracetamolu rychla a téméf tiplna a nastava
hlavné v tenkém stfeveé. Maximalnich plazmatickych koncentraci paracetamolu se dosahuje béhem 1 h
a nejsou ovlivnény soubéznym podanim tramadolu.

Peroralni podani tramadolu/paracetamolu s jidlem nema vyznamny uc¢inek na maximalni plazmatickou
koncentraci nebo miru absorpce obou slozek, tramadolu nebo paracetamolu, takze se pripravek Doreta
muze uzivat nezavisle na dobe¢ jidla.

Distribuce
Tramadol mé vysokou afinitu ke tkanim (V43=203 + 40 1). Zhruba 20 % se vaze na proteiny krevni
plazmy.

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

Biotransformace

Po peroralnim podani je tramadol rozsahle metabolizovan. Zhruba 30 % davky se vylucuje moci
v nezménéném stavu, zatimco 60 % davky se vylucuje ve forme€ metaboliti.

Tramadol je metabolizovan O-demethylaci (katalyzovanou enzymem CYP2D6) na metabolit M1 a N-
demethylaci (katalyzovanou CYP3A) na metabolit M2. M1 se dale metabolizuje N-demethylaci a
konjugaci s kyselinou glukuronovou. Polocas eliminace M1 z krevni plazmy je 7 hodin. Metabolit M1
vykazuje analgetické ptisobeni a je uc¢innéj$i nez matei'ska slouc¢enina. Koncentrace M1 v krevni plazmé
jsou nékolikrat nizsi nez koncentrace tramadolu a jeho pfispévek ke zméné klinického ucinku pfi
opakovaném podavani neni pravdépodobny.
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Paracetamol se metabolizuje zejména v jatrech dvéma hlavnimi metabolickymi cestami: glukuronidaci
a sulfataci. Sulfatace miize byt rychle saturovana pti davkach ptekracujicich terapeutické davky. Maly
podil (méné¢ nez 4 %) se metabolizuje cytochromem P450 na aktivni metabolit (N-
acetylbenzochinonimin), ktery je za normalnich podminek rychle detoxikovan glutathionem a vylucuje
se moc¢i po konjugaci s cysteinem a merkapturovou kyselinou. AvSak pfi masivnim preddvkovani je
mnozstvi tohoto metabolitu zvysené.

Eliminace
Tramadol a jeho metabolity se eliminuji hlavné ledvinami.

Polocas paracetamolu je u dospélych zhruba 2 az 3 hodiny. U déti je kratSi a u novorozenci a pacientii
s cith6zou je mirné prodlouzeny. Paracetamol se hlavné metabolizuje tvorbou glukuro- a sulfo-
konjugatovych derivatl, kterd zavisi na davce. Méné nez 9 % paracetamolu se vylucuje beze zmény
moci.

Pti poruse funkce ledvin je polocas obou sloucenin prodlouzeny.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Konven¢ni studie, které k vyhodnoceni toxicity pro reprodukci a vyvoj pouZivaji v soucasnosti
uznéavané normy, nejsou k dispozici.

S fixni kombinaci (tramadol a paracetamol) nebyly provedeny zadné predklinické studie
k vyhodnoceni karcinogennich nebo mutagennich €¢inkti ani ti¢ink1 na fertilitu.

U mlad’at potkand, kterym byla podavana peroralné davka fixni kombinace tramadol/paracetamol nebyl
pozorovan zadny teratogenni ucinek vztahujici se k ptipravku.

Bylo prokazano, ze kombinace tramadol/paracetamol je embryotoxicka a fetotoxicka u potkant pii
davkach toxickych pro matku (50/434 mg/kg tramadolu/paracetamolu), coz je 8,3nasobek maximalni
terapeutické davky pro Clovéka. Pii této davce nebyl pozorovan zadny teratogenni ti€inek. Embryonalni
a fetalni toxicita se projevuje nizs$i hmotnosti plodu a zvySenym vyskytem nadpocetnych zeber. Nizsi
davky méné toxické pro samici (10/87 a 25/217 mg/kg tramadolu/paracetamolu) nebyly provazeny
embryonalni a fetalni toxicitou.

Vysledky standardnich testi mutagenity neprokazaly zadné potencialni riziko genotoxicity tramadolu
pro cloveka.

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

Studie s tramadolem podavanym zvifatim prokézaly pfi velmi vysokych davkich ucinky na
organogenezi, osifikaci a neonatalni mortalitu v souvislosti s toxicitou pro matku. Fertilita, reproduk¢ni
schopnost a vyvoj potomstva zustaly beze zmény. Tramadol prochazi placentou. Fertilita nebyla
u samct ani samic ovlivnéna.

Rozsahlé vyzkumy neukézaly zadny dikaz relevantniho genotoxického rizika paracetamolu pti
terapeutickych (tj. netoxickych) davkach.

Dlouhodobé studie na potkanech a mysich neprokazaly zadny dtikaz relevantnich tumorigennich G¢inka
pti davkach paracetamolu, které nebyly toxické pro jatra.

Studie na zvifatech a rozsahlé dosavadni zkusSenosti u ¢loveéka nepfinaseji zadné dikazy reprodukéni
toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Ptedbobtnaly kukuti¢ny Skrob

Sodn4 sil karboxymethylskrobu (typ A)

Mikrokrystalickd celulosa (E 460)

Magnesium-stearat (E 470b)

Potahové vrstva

Hypromelosa (E 464)

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 400

Zluty oxid zelezity (E 172)

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (bila PVC/PVDC folie, hlinikova félie): 2 potahované tablety (blistry se 2 tabletami) nebo 10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 a 100 potahovanych tablet (blistry s 10 tabletami), v krabicce.

Blistr odolny viici détem (bilda PVC/PVDC folie, papirova/hlinikova folie): 2 potahované tablety (blistry
se 2 tabletami) nebo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 a 100 potahovanych tablet (blistry s 10 tabletami),
v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

65/508/09-C
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. 6. 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 19. 4. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
24. 4. 2024

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