VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tramadol/Paracetamol Krka 75 mg/650 mg kalvopidillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 75 mg tramadolihydrokloridia, mikd vastaa 65,88 mg:aa
tramadolia, ja 650 mg parasetamolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti

Hieman oranssinvdrinen, soikea, kaksoiskupera kalvopéillysteinen tabletti, jossa on molemmilla
puolella leved jakouurre. Mitat: 20 mm x 8 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tramadol/Paracetamol Krka on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean kivun oireenmukaiseen hoitoon.

Tramadol/Paracetamol Krka —valmisteen kéytto tule rajata potilaisiin, joiden keskivaikean tai vaikean
kivun hoidon katsotaan vaativan tramadolin ja parasetamolin yhdistelmdé (ks. myds kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Tramadol/Paracetamol Krka -valmisteen kidyttd on rajoitettava potilaisiin, joiden keskivaikean tai
vaikea-asteisen kivun katsotaan vaativan hoitoa tramadolin ja parasetamolin yhdistelmalli.

Annos on sovitettava kivun voimakkuuden ja potilaan yksilollisen herkkyyden mukaisesti.
Kivunlievitykseen valitaan yleensd pienin tehokas annos. Suositeltua enimmaéisannosta, 4 tablettia
vuorokaudessa (vastaa 300 mg:aa tramadolihydrokloridia ja 2600 mg:aa parasetamolia), ei pida
yhittdd. Antovélin on oltava vahintddn kuusi tuntia.

Aikuiset ja nuoret (12-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Suositeltu aloitusannos on yksi Tramadol/Paracetamol Krka -tabletti. Lisdannoksia voidaan ottaa
tarpeen mukaan, mutta vuorokausiannos ei saa ylittdd 4 tablettia/vrk (vastaa 300 mg:aa
tramadolihydrokloridia ja 2600 mg:aa parasetamolia).

Antovilin on oltava vihintdan kuusi tuntia.

Tramadol/Paracetamol Krka -valmistetta ei pidd kdyttdd pidempédén kuin on ehdottoman tarpeellista
(ks. my0s kohta 4.4). Jos toistuva kaytto tai pitkdaikaishoito on tarpeen sairauden luonteen tai
vaikeusasteen vuoksi, sithen tulee littyd huolellinen ja sddnnéllinen seuranta (johon sisiltyy
hoitotaukoja mahdollisuuksien mukaan) sen arvioimiseksi, onko hoidon jatkaminen tarpeen.



Pediatriset potilaat
Tramadol/Paracetamol Krka -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Hoitoa ei timan vuoksi suositella télle potilasryhmélle.

ldkkddit

Annoksen muuttaminen ei yleensé ole tarpeen korkeintaan 75-vuotiailla potilailla, joilla ei ole
klinisesti todettua maksan tai munuaisten vajaatoimintaa. Yli 75-vuotiailla potilailla eliminaatio voi
olla pitkittynyttd, joten antovilid pitdd tarvittaessa pidentdd potilaan tarpeiden mukaisesti.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tramadolin eliminaatio on viivastynyttd. Nailld
potilailla antovilin pidentdmistd pitdd harkita huolellisesti potilaan tarpeiden mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tramadolin eliminaatio on viivdstynyttd. NAilld potilailla
antovdlin pidentdmistd pitdd harkita huolellisesti potilaan tarpeiden mukaisesti (ks. kohta 4.4.). Koska
Tramadol/Paracetamol Krka sisédltdd parasetamolia, sitd ei saa kdyttda vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit on nieltdvé riittivin nestemidrin kanssa. Tabletit voi jakaa yhtd suuriin annoksiin, mutta niita
ei saa murskata eikd pureskella.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

Akuutti myrkytys, joka johtuu alkoholista, unilidkkeistd, sentraalisesti vaikuttavista analgeeteista,
opioideista tai psyykenlddkkeista.

Tramadol/Paracetamol Krka -valmistetta ei saa antaa potilaille, joita hoidetaan monoamiinioksidaasin
estdjilld, eikd kahteen vikkkoon hoidon lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Huonossa hoitotasapainossa oleva epilepsia (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset

- Aikuisilla ja yli 12-vuotiailla nuorilla Tramadol/Paracetamol Krka -annos ei saa ylittda
4 tabletin maksimiannosta. Vahingossa tapahtuvan yliannostuksen vélttdmiseksi potilaita on
neuvottava vilttimidn muiden parasetamolia (mukaan lukien kdsikauppaldikkeet) tai
tramadolihydrokloridia sisdltivien valmisteiden samanaikaista kdyttod ilman lidkarin
madraysta.

- Tramadol/Paracetamol Krka -valmisteen kdytt6d ei suositella, jos potilaalla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 10 ml/min).

- Tramadol/Paracetamol Krka -valmistetta ei pidd kdyttda potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Parasetamolin yliannostuksesta aiheutuvat riskit ovat suurempia
potilailla, joilla on ei-kirroottinen alkoholin aiheuttama maksasairaus. Keskivaikeissa
tautitapauksissa antovilin pidentdmistd tulee harkita huolellisesti.

- Tramadol/Paracetamol Krka -valmisteen kédytt6d ei suositella potilaille, joiden hengitystoiminta
on vaikeasti heikentynyt (hengitysvajaus).

- Tramadoli ei sovellu korvaushoitolddkkeeksi opioidiriippuvaisille potilaille. Vaikka tramadoli
on opioidiagonisti, se ei vaimenna morfiinin vieroitusoireita.

- Kouristuskohtauksista on ilmoitettu tramadolilla hoidetuilla potilailla, joilla on alttius
kouristuksiin tai jotka ovat kdyttaneet muita kouristuskynnystd alentavia lddkkeitd, erityisesti

sentraalisesti vaikuttavia analgeetteja, tai jotka ovat saaneet paikallispuudutteita. Hyvéssd



hoitotasapainossa oleville epilepsiapotilaille tai potilaille, joilla on alttius kouristuskohtauksiin,
Tramadol/Paracetamol Krka -hoitoa saa antaa vain pakottavissa olosuhteissa. Kouristuksista on
ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet tramadolia suositusannoksina. Riski saattaa olla
suurentunut, jos tramadoliannos on suositeltua enimmaéisannosta suurempi.

- Opioidien agonisti-antagonistien (nalbufiini, buprenorfiini, pentatsosiini) samanaikaista kdyttod
ei suositella (ks. kohta 4.5).

Unenaikaiset hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshiirioitd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kiytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annoksesta riippuen.
Potilaille, joilla esiintyy sentraalista uniapneaa, tulee harkita opioidien kokonaisannoksen
vahentdmistd.

Serotoniinioireyhtymd

Mahdollisesti hengenvaarallista serotonimnioireyhtymia on raportoitu tramadolia saaneilla potilailla,
jotka ovat kdyttineet tramadolia joko yhdessi toisten serotonergisten ladkeaineiden kanssa tai
yksinddn (ks. kohdat 4.5, 4.8 ja 4.9).

Jos muiden serotonergisten lidkeaineiden samanaikainen kdyttd on kliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.
Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epévakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epdillidn serotoniinioireyhtymid, on syyti harkita annoksen pienentdmistd tai hoidon
keskeyttdmistd sen mukaan, miten vakavia oireet ovat. Serotonergisten ladkkeiden kdyton
lopettaminen helpottaa oireita yleensé nopeasti.

CYP2D6-metabolia

Tramadoli metaboloituu maksan CYP2D6-entsyymin vélitykselld. Jos potilaalla on timén entsyymin
vajaus tai hineltd puuttuu timé entsyymi kokonaan, ei riittivad kipua lievittdvad vaikutusta ehka
saavuteta. Arviot viittaavat sithen, ettd enintdén 7 %:lla valkoihoisista on tdmé vajaus. Jos potilas on
kuitenkin ultranopea metaboloija, opioidimyrkytykseen littyvien haittavaikutusten kehittymisen riski
on suurentunut jopa yleisesti kdytettdvilld annoksilla.

Opioidimyrkytyksen tavallisia oireita ovat mm. sekavuus, uneliaisuus, pinnallinen hengitys, pienet
pupillit, pahoinvointi, oksentelu, ummetus ja ruokahaluttomuus. Vaikeissa tapauksissa potilas voi
oirehtia verenkierron tai hengityksen lamaantumista, mikd voi uhata henked ja erittdin harvoin johtaa
kuolemaan. Eri populaatiossa arvioidut ultranopeiden metaboloijien osuudet on kuvattu alla:

Populaatio Esiintyvyys %
Afrikkalaiset/etiopialaiset 29 %
Afroamerikkalaiset 34-6,5 %
Aasialaiset 1,2-2 %
Valkoihoiset 3,6-6,5 %
Kreikkalaiset 6,0 %
Unkarilaiset 1,9 %
Pohjoiseurooppalaiset 1-2%

Leikkauksen jdlkeinen kaytto lapsilla

Julkaistussa kirjallisuudessa on raportoitu, ettd obstruktiivisen uniapnean takia tehdyn nielu- ja/tai
kitarisaleikkauksen jilkeen lapsille annettu tramadoli on aiheuttanut harvinaisia mutta henked
uhkaavia haittatapahtumia. A4rimmiisti varovaisuutta on noudatettava annettaessa tramadolia lapsille
leikkauksen jilkeiseen kivunlievitykseen, ja heitd on seurattava tarkoin opioidimyrkytyksen oireiden,
kuten hengitysvajauksen, varalta.

Lapset, joiden hengitystoiminta on heikentynyt

Tramadolin kéyttod ei suositella lapsille, joiden hengitystoiminta saattaa olla heikentynyt esimerkiksi
neuromuskulaaristen hdirididen, vaikeiden sydin- tai hengityselinsairauksien, ylahengitystie- tai
keuhkoinfektioiden, monivammojen tai laajojen kirurgisten toimenpiteiden vuoksi. Ndma tekijit
saattavat pahentaa opioidimyrkytyksen oireita.



Lisdmunuaisen vajaatoiminta

Opioidikipulddkkeet voivat toisinaan aiheuttaa palautuvan lisimunuaisen vajaatoiminnan, joka
edellyttdd seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Akuutin tai kroonisen lisimunuaisen
vajaatoiminnan oireita voivat olla esim. kova vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu, matala verenpaine,
darimmdinen vasymys, ruokahaluttomuus ja laihtuminen.

Kdyttoon liittyviit varotoimet

Sedatiivisten lddkevalmisteiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavanlaisten lddkkeiden
samanaikaisen kdyton riski

Tramadol/Paracetamol Krka -valmisteen ja sedatiivisten lddkevalmisteiden, kuten bentsodiatsepiinien
tai vastaavanlaisten lddkkeiden samanaikainen kdytté voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa
ja kuoleman. Naiiden riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd voidaan méaritd samanaikaisesti vain
sellaisille potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit sovi. Jos potilaalle péédtetdan maérata
Tramadol/Paracetamol Krka -valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on
médrittiva pienin tehoava annos ja samanaikaisen hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Parasetamolin ja flukloksasillinin samanaikaisessa kaytossd on noudatettava varovaisuutta, koska
suurentuneen anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin (HAGMAnN) riski on suurentunut
etenkin potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, sepsis, aliravitsemus tai muu
glutationivajeen syy (esim. krooninen alkoholismi), samoin kuin kiytettdessd parasetamolista
enimméiisannoksia péivittiin. Tarkkaa seurantaa, mukaan lukien virtsan 5-oksoprolinin mittaamista,
suositellaan.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. Sen vuoksi on
erittdin suositeltavaa neuvoa potilasta ja hinen liheisiddn tarkkailemaan niita oireita (ks. kohta 4.5).

Toleranssia seka psyykkistd ja/tai fyysistd riippuvuutta voi aiheutua, myds kiytettiessé valmistetta
terapeuttisina annoksina. Kivunhoidon klinistd tarvetta on arvioitava sdénndllisesti (ks. kohta 4.2).
Hoidettaessa opioidiriippuvaisia potilaita sekd potilaita, jolla on aiemmin ollut ladkkeiden
vadrinkdyttoa tai lddkeriippuvuutta, hoidon keston on oltava lyhyt ja hoito on toteutettava ladkarin
valvonnassa.

Tramadol/Paracetamol Krka -valmisteen kéytdssé on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joilla on kallovamma, alttius kouristuskohtauksiin tai sappitiesairauksia, jotka ovat sokkitilassa, joilla
on tuntemattomasta syysté johtuva poikkeava tajunnan tila, hengityskeskukseen tai hengityselinten
toimintaan littyvid ongelmia tai suurentunut kallonsisdinen paine.

Parasetamolin yliannostus voi aiheuttaa maksatoksisuutta joillekin potilaille.

Vieroitusoireet ovat samanlaisia kuin opiaattien vieroitusoireet, ja niitd voi imetd myos kiytettdessa
valmistetta terapeuttisina annoksina ja lyhytaikaisesti (ks. kohta 4.8). Vieroitusoireita voidaan vélttda
vahentdmalld annosta asteittain hoidon lopettamisen yhteydessa erityisesti pitkien hoitojaksojen
jilkeen. Riippuvuutta ja vdirinkdytt6d on raportoitu harvoin (ks. kohta 4.8).

Yhdessé tutkimuksessa tramadolin kidyton enfluraanilla ja typpioksidilla toteutetun yleisanestesian
aikana ilmoitettiin voimistaneen leikkauksen aikaisia muistikuvia. Tramadolin kiytt6d on véltettdva
anestesian kevyiden vaiheiden aikana, kunnes lisitietoja on saatavilla.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kiytto on vasta-aiheista:
- Ei-selektiiviset monoamiinioksidaasin (MAQO:n) estdjdit



Serotoniinioireyhtymén riski: ripuli, takykardia, runsas hikoilu, vapina, sekavuustila, jopa
kooma.

Selektiiviset monoamiinioksidaasi A:n (MAO-A:n) estdjiit

Ekstrapolaatio ei-selektiivisisti MAQO:n estdjistd, serotoniinioireyhtymén riski: ripuli,
takykardia, runsas hikoilu, vapina, sekavuustila, jopa kooma.

Selek tiiviset monoamiinioksidaasi B:n (MAQO-B:n) estdjt

Sentraalinen eksitaatio, serotoniinioireyhtyméd muistuttavat oireet: ripuli, takykardia, runsas
hikoilu, vapina, sekavuustila, jopa kooma.

Jos potilas on hiljattain kdyttdnyt MAO:n estijid, tramadolihoidon saa aloittaa vasta kaksi viikkoa
kayton lopettamisen jilkeen.

Samanaikaista kdyttod ei suositella:

Alkoholi

Alkoholi voimistaa opioidianalgeettien sedatiivista vaikutusta. Vireystilaan kohdistuva vaikutus
voi tehdi autolla ajamisesta ja koneiden kéyttdmisesti vaarallista. Alkoholjuomien nauttimista
ja alkoholia siséltdvien lddkkeiden kdyttdd on véltettava.

Karbamatsepiini ja muut entsyymi-induktorit

Tramadolin pitoisuus plasmassa pienenee, mikd voi heikentdd tehoa ja lyhentdd vaikutusaikaa.
Opioidiagonistit/-antagonistit (buprenorfiimi, nalbufiini, pentatsosiini)

Kilpaileva reseptorien salpausvaikutus voi heikentéd analgeettista vaikutusta, jolloin on
olemassa vieroitusoireyhtymén riski.

Samanaikainen kiytto on otettava huomioon:

Tramadoli voi aiheuttaa kouristuksia ja lisdtd selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien
(SSRI-ladkkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien (SNRI-ladkkeiden),
trisyklisten masennuslddkkeiden, antipsykoottien ja kouristuskynnystd madaltavien
ladkevalmisteiden (kuten bupropionin, mirtatsapiinin ja tetrahydrokannabinolin) kouristuksia
aiheuttavaa vaikutusta.

Tramadolin ja serotonergisten lddkkeiden samanaikainen kiyttd saattaa aiheuttaa
serotoniinioireyhtymaé, joka on mahdollisesti hengenvaarallinen tila (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
Serotonergisid lidkkeitd ovat mm. serotoniinin takaisinoton estdjit (SSRI), serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinoton estdjit (SNRI), MAO:mn estéjit (ks. kohta 4.3), trisykliset
masennuslidkkeet ja mirtatsapiini.

Muut opioidijohdannaiset (mukaan lukien yskdnérsytystd estdvit lidkkeet ja
korvaushoitolddkkeet): suurentunut hengityslaman riski; yliannostuksen yhteydessa
hengityslama voi johtaa kuolemaan.

Muut keskushermostoa lamaavat lddkeaineet, kuten opioidijohdannaiset (mukaan lukien
yskédndrsytysta estivit lidkeaineet ja korvaushoitolddkkeet), muut anksiolyytit, hypnootit,
sedatiiviset masennusldédkkeet, sedatiiviset antihistamiinit, neuroleptit, sentraalisesti vaikuttavat
verenpainelddkkeet, talidomidi ja baklofeeni. Ndmai lddkeaineet voivat aiheuttaa
keskushermoston lamaantumista. Vireystilaan kohdistuva vaikutus voi tehdé autolla ajamisesta
ja koneiden kdyttdmisestd vaarallista.

Sedatiiviset lidkkeet, kuten bentsodiatsepiinit ja vastaavanlaiset lidkkeet: Additiivisen
keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden, samanaikainen kéytto lisdd sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on
rajoitettava (ks. kohta 4.4).

Protrombiiniajan mééritys tulee toteuttaa lddketieteellisesti asianmukaisella tavalla méérdajoin
silloin, kun Tramadol/Paracetamol Krka -valmistetta ja varfarinin kaltaisia yhdisteitd kadytetian
samanaikaisesti, koska INR-arvon kohoamista on ilmoitettu.

Muutamissa tutkimuksissa pre- tai postoperatiivinen antiemeettisen 5-HT3-antagonistin
ondansetronin kaytto lisdsi tramadolin tarvetta potilailla, joilla oli leikkauksenjilkeistd kipua.
On syyti varovaisuuteen, kun parasetamolia kdytetdin samanaikaisesti flukloksasilliinin kanssa,
silli samanaikaiseen kdyttoon on liittynyt suurentuneesta anionivajeesta johtuvaa metabolista
asidoosia etenkin niilld potilailla, joilla on riskitekijoitd (ks. kohta 4.4).



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Tramadol/Paracetamol Krka on yhdistelmdvalmiste, joka sisdltdd vaikuttavana aineena tramadolia,
joten sitd ei saa kdyttdd raskauden aikana.

Parasetamolia koskevat tiedot:

Eldinkokeiden perusteella ei voida tehdd péaédtelmid lisddntymistoksisuudesta. Raskaana olevista
naisista saatu suuri maéra tietoa ei viittaa epAmuodostumien aiheutumiseen eikd toksisuuteen
sikidlle/vastasyntyneelle. Epidemiologiset tutkimukset parasetamolille kohdussa altistuneiden lasten
neurologisesta kehityksesti eivit ole antaneet ratkaisevia tuloksia.

Tramadolia koskevat tiedot:

Tramadolin raskaudenaikaisesta turvallisuudesta thmiselld ei ole riittdvasti tietoa. Ennen synnytysta tai
synnytyksen aikana annettu tramadoli ei vaikuta kohdun supistumiskykyyn. Vastasyntyneilld
tramadoli voi aiheuttaa hengitystiheyden muutoksia, mutta tilld ei ole tavallisesti kliinisesti

merkitystd. Pitkdaikainen hoito raskauden aikana voi aiheuttaa lidketottumuksesta johtuvia
vieroitusoireita vastasyntyneelld synnytyksen jilkeen.

Imetys

Tramadol/Paracetamol Krka on yhdistelmévalmiste, joka sisdltdd vaikuttavana aineena tramadolia,
joten sitd ei saa kdyttdd imetyksen aikana. Vaihtoehtoisesti imetys on keskeytettiava
Tramadol/Paracetamol Krka -hoidon ajaksi. Kerta-annos Tramadol/Paracetamol Krka -valmistetta ei
yleensi vaadi imetyksen keskeyttdmista.

Parasetamolia koskevat tiedot:
Parasetamoli erittyy rintamaitoon, mutta erittyvd méaéra ei ole klinisesti merkityksellinen.

Tramadolia koskevat tiedot:

Noin 0,1 % &idin saamasta tramadoliannoksesta erittyy rintamaitoon. Heti synnytyksen jélkeen &idin
péivittdisen annoksen ollessa enintddn 400 mg timé vastaa sité, ettd rintaruokitun lapsen saama
keskimddrédinen tramadolimddra on 3 % didin painoon suhteutetusta annoksesta. Siksi tramadolia ei
pidd kdyttdd imetyksen aikana tai vaihtoehtoisesti imetys on keskeytettéva tramadolihoidon ajaksi.
Kerta-annos tramadolia ei yleensd vaadi imetyksen keskeyttdmisti

Hedelmillisyys

Tramadolin ja parasetamolin markkinoille tulon jilkeisessa turvallisuusseurannassa ei ole todettu
viitteitd siitd hedelméllisyyteen kohdistuvista vaikutuksista.

Eldainkokeet eivit ole osoittaneet hedelmillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia. Tramadolin ja
parasetamolin yhdistelmélld eiole tehty hedelmillisyystutkimuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tramadoli voi aiheuttaa uneliaisuutta tai huimausta, jota alkoholi ja muut keskushermostoa lamaavat
ladkkeet saattavat voimistaa. Potilaat, joilla ilmenee niitd oireita, eivit saa ajaa autoa eiviatka kayttaa
koneita

4.8 Haittavaikutukset

Parasetamolin ja tramadolin yhdistelmalld tehdyissé klinisissd tutkimuksissa yleisimmin raportoituja
haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, huimaus ja uneliaisuus, joita todettiin yli 10 %:lla potilaista.

Esiintymistiheydet luokitellaan seuraavasti:
- hyvin yleinen (> 1/10)

- yleinen (> 1/100, < 1/10)

- melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)
- harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)



- hyvin harvinainen (< 1/10 000)

- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Haittavaikutukset esitetdin kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutusten yleisyys elinjarjestelmittdin:

Hme Yleinen Mellfo . Harvinainen HyV1p . Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Aineenvaihdunta hypoglykemia
ja ravitsemus
Psyykkiset sekavuustila, | masentunei- delirium, vadrinkaytto*
héiriot mielialan suus, ladke-
muutokset hallusinaatiot, | riippuvuus
(ahdistunei- painajaisunet
suus,
hermostunei-
suus, euforia),
unihiriot
Hermosto huimaus, padnsérky, tahdosta ataksia,
uneliaisuus vapina riippumattomat | kouristukset,
lihas- pyOrtyminen
supistukset, , puheen
parestesia, héiriot
muistamattomu
us
Silmét nd6n hamér-
tyminen,
mioosi,
mydriaasi,
Kuulo ja tinnitus
tasapainoelin
Sydén syddmen-
tykytykset,
takykardia,
rytmihdirié
Verisuonisto hypertensio,
kuumat aallot
Hengityselimet, hengen-
rintakehd ja ahdistus
vilikarsina
Ruoansulatus- pahoinvointi | oksentelu, nielemis -
elimistod ummetus, héiriot,
suun meleena
kuivuminen,
ripuli,
vatsakipu,
dyspepsia,
ilmavaivat
Tho ja runsas ihoreaktiot
ihonalainen hikoilu, (esim.
kudos kutina ithottuma,
nokkos-
ihottuma)
Munuaiset ja albuminuria,
virtsatiet virtsaamis-
héiriot
(dysuria ja
virtsaumpi)
Yleisoireet ja vilun-
antopaikassa véristykset,
todettavat haitat rintakipu
Tutkimukset kohonneet




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin

. . . Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen

transaminaasi
-arvot

* JImoitettu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.

Vaikka kliinisissd tutkimuksissa eiole havaittu seuraavia haittavaikutuksia, joiden tiedetddn littyvin
tramadolin tai parasetamolin antoon, niiden olemassaoloa ei voida sulkea pois:

Tramadoli

- Asentohypotensio, bradykardia, kollapsi.

- Tramadolin markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa on havaittu harvinaisia muutoksia
varfariinin vaikutuksessa, mukaan lukien protrombiiniajan pidentymista.

- Harvinaisissa tapauksissa (> 1/10 000, < 1/1 000) on havaittu allergisia reaktioita, joithin on
littynyt hengitysoireita (esim. hengenahdistus, bronkospasmi, hengityksen vinkuminen,
angioneuroottinen edeema) ja anafylaksiaa.

- Harvinaisissa tapauksissa (> 1/10 000, < 1/1 000) on havaittu ruokahalun muutoksia, motorista
heikkoutta ja hengityslamaa.

- Tramadolin annon jilkeen voi ilmetd psyykkisid haittavaikutuksia, joiden vaikeusaste ja luonne
vaihtelevat yksilollisesti (persoonallisuuden ja lidkkeen kidyton keston mukaan). Néitd ovat mm.
mielialan muutokset (yleensd euforian tunne, joskus dysforia), aktiivisuuden muutokset (yleensa
viheneminen, joskus lisdéntyminen) ja muutokset kognitiivisissa ja motorisissa kyvyissd (esim.
padtoksenteon vaikeudet, havaintokyvyn hairiot).

- Astman pahenemista on ilmoitettu, joskaan syy-yhteyttd ladkkeeseen ei ole osoitettu.

- Hermosto: Yleisyys tuntematon: Serotoniinioireyhtyma.

- Vieroitusoireyhtymén oireita, jotka ovat samanlaisia kuin opiaattien aiheuttamat vieroitusoireet,
voi ilmeti: kithtyneisyys, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja
maha-suolikanavan oireet. Muita oireita, joita on havaittu hyvin harvoin
tramadolihydrokloridihoidon é#killisen lopetuksen yhteydessi: paniikkikohtaukset, vaikea
ahdistuneisuus, hallusinaatiot, parestesia,tinnitus ja epdtavalliset keskushermosto-oireet.

- Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina: Yleisyys tuntematon: Hikka

Parasetamoli

- Parasetamolista johtuvat haittavaikutukset ovat harvinaisia, mutta yliherkkyyttd, mukaan lukien
ihottumaa, voi esiintyd. Veridyskrasiaa on ilmoitettu, mukaan lukien trombosytopeniaa ja
agranulosytoosia, mutta nimé eivit valttimatti littyneet parasetamolin kayttoon.

- Useiden ilmoitusten perusteella parasetamoli saattaa aiheuttaa hypoprotrombinemiaa, kun sitd
kaytetadn samanaikaisesti varfariinin kaltaisten yhdisteiden kanssa. Muissa tutkimuksissa
protrombiiniaika ei muuttunut.

- Hyvin harvoin on raportoitu vakavia ihoreaktioita.

- Aineenvaihdunta ja ravitsemus: Pyroglutamiinihappoasidoositapauksia (PGA) on raportoitu
tuntemattomalla esintymistiheydelld, kun parasetamolia on kdytetty yksindén tai yhdessa
fluksosilliinin kanssa erityisesti potilailla, joilla on riskitekijoitd ja pitkdaikaisessa kdytossa
(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Tramadol/Paracetamol Krka on yhdistelmivalmiste, joka sisédltdd vaikuttavia aineita kiintedna
annosyhdistelmdnd. Yliannostus voi aiheuttaa tramadoli- tai parasetamolitoksisuuden oireita ja
16ydoksid tai molempien vaikuttavien aineiden toksisuuden oireita ja 10ydoksid.

Tramadolin yliannostuksen oireet

Tramadolimyrkytyksen oireet ovat periaatteessa samanlaisia kuin muilla sentraalisesti vaikuttavilla
analgeeteilla (opioideilla). Niitd ovat erityisesti mioosi, oksentelu, kardiovaskulaarinen kollapsi,
tajunnan hiiriét jopa koomaan asti, kouristukset ja hengityslama jopa hengityksen pyséhtymiseen asti.
My®ds serotoniinioireyhtymda on raportoitu.

Parasetamolin yliannostuksen oireet

Ylannostus on erityisen haitallinen pienille lapsille. Parasetamolin yliannostuksen oireita
ensimmdisten 24 tunnin aikana ovat kalpeus, pahoinvointi, oksentelu, anoreksia ja vatsakipu.
Maksavaurioita voi imetd 12—48 tunnin kuluttua parasetamolin ottamisesta. Glukoosimetabolian
poikkeavuuksia ja metabolista asidoosia voi esiintyd. Vakavissa myrkytystapauksissa maksan
vajaatoiminta voi edetd enkefalopatiaan, koomaan ja kuolemaan asti. Akuutti munuaisten
vajaatoiminta ja akuuttia tubulusnekroosi voivat kehittyd, vaikkei vaikeaa maksan vajaatoimintaa
esiintyisi. Syddmen rytmihdiri6itd ja haimatulehduksia on ilmoitettu.

Maksavaurio on mahdollinen aikuisilla, jotka ovat ottaneet parasetamolia 7,5—10 grammaa tai
enemman. Toksisen metaboliitin (jonka glutationi detoksifioi yleensa riittédvésti tavanomaisia

parasetamolin annoksia otettaessa) liiallisten méérien oletetaan sitoutuvan palautumattomasti

maksakudokseen.

Kiireellinen hoito

- Siirrd potilas vélittomasti erikoisyksikkoon.

- Ylipidd hengityselinten ja verenkierron toimintaa.

- Ennen hoidon aloittamista on otettava verindyte mahdollisimman nopeasti yliannostuksen
jalkeen plasman parasetamoli- ja tramadolipitoisuuksien mittaamiseksi ja maksakokeita varten.

- Tee maksakokeet (yliannostuksen) alussa ja toista ne 24 tunnin vélein. Yleensd havaitaan
maksaentsyymiarvojen (ASAT, ALAT) suurenemista, mikd normalisoituu yhden tai kahden
viikkon kuluttua.

- Imeytymistd ruoansulatuskanavasta voidaan vihentdé antamalla ladkehiiltd ja/tai
mahahuuhtelulla.

- Aloita tukitoimet, kuten ilmateiden auki pitdminen ja kardiovaskulaaristen toimintojen
ylldpitdiminen. Hengityslaman kumoamiseen kdytetddn naloksonia. Kouristuksia voidaan hoitaa
diatsepaamilla.

- Tramadoli eliminoituu vdhéisessd méérin seerumista hemodialyysilld ja hemofiltraatiolla. Sen
vuoksi akuutin Tramadol/Paracetamol Krka -intoksikaation hoito pelkdlld hemodialyysilld tai
hemofiltraatiolla ei sovellu detoksifikaatioksi.

Viliton hoito on olennaista parasetamolin yliannostusta hoidettaessa. Vaikka merkittdvid oireita ei
aluksi esiintyisi, potilas tulee lahettéd kireellisesti sairaalaan vilitontd ld&karinhoitoa varten.
Aikuiselle ja lapselle, joka on niellyt parasetamolia noin 7,5 grammaa tai enemméin 4 edeltdvan tunnin
aikana, tai lapselle, joka on niellyt parasetamolia > 150 mg/kg 4 edeltdvin tunnin aikana, on tehtéva
mahahuuhtelu. Veren parasetamolipitoisuus on mitattava yli 4 tunnin kuluttua yliannostuksesta
maksavaurion riskin arvioimiseksi (parasetamolin yliannostusta koskevan nomogrammin avulla).
Metioniinin anto suun kautta tai N-asetyylikysteiinin anto laskimoon saattaa olla tarpeen. Nailld
saattaa olla suotuisa vaikutus vihintdin 48 tuntia yliannostuksen jilkeen. Laskimoon annettavan
N-asetyylikysteiinin vaikutus on suotuisin, kun anto aloitetaan 8 tunnin sisilld yliannostuksesta.
N-asetyylikysteiinid pitdd kuitenkin antaa myo0s, jos yliannostuksesta kulunut aika on yli § tuntia.
Hoitoa pitdd jatkaa tdysimddrdisesti loppuun saakka. N-asetyylikysteiinihoito on aloitettava
vilittomasti, kun epdillién suurta yliannostusta. Yleisten elintoimintoja tukevien hoitotoimenpite iden
on oltava kdytettivissa.



Riippumatta ilmoitetusta parasetamolin otetusta madrasta parasetamolin vastalidketta,
N-asetyylikysteiinid, pitdd antaa suun kautta tai laskimoon mahdollisimman nopeasti,
mahdollisuuksien mukaan 8 tunnin kuluessa yliannostuksesta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: analgeetit, opioidien ja muiden analgeettien yhdistelmidvalmisteet ATC-
koodi: NO2AJ13.

Analgeetit

Tramadoli on opioidianalgeetti, joka vaikuttaa keskushermostoon. Tramadoli on puhdas, ei-
selektiivinen p-, 8-, ja k-opioidireseptoreiden agonisti, jonka affiniteetti p-reseptoreihin on muita
korkeampi. Muita sen analgeettista vaikutusta tuottavia vaikutusmekanismeja ovat noradrenaliinin
takaisinoton estdminen ja serotoniinin takaisinoton tehostaminen hermosoluissa. Tramadolilla on
yskénérsytysti estdvé vaikutus. Toisin kuin morfiinilla, tramadolilla eiuseilla eri annoksilla ole
hengitysté lamaavaa vaikutusta. Tramadoli ei myosk&didn muuta mahasuolikanavan hikkuvuutta.
Kardiovaskulaariset vaikutukset ovat yleensd vihéisid. Tramadolin vaikutuksen voimakkuuden
katsotaan olevan 1/10 — 1/6 morfiinin voimakkuudesta.

Parasetamolin analgeettisten ominaisuuksien tarkkaa mekanismia ei tiedeté. Sithen saattaa liittyd
sentraalisia ja perifeerisid vaikutuksia.

Tramadol/Paracetamol Krka sijoittuu Maailman terveysjarjeston (WHQO) porrasteisen kivunhoito-
ohjeen portaalle II. Ladkérin on otettava timéa huomioon.

5.2 Farmakokinetiikka

Tramadoli annetaan raseemisessa muodossa, ja tramadolin [-]ja [+]-muodot seki sen aktiivinen
metaboliitti M1 ovat havaittavissa verenkierrossa. Vaikka tramadoli imeytyy nopeasti annon jilkeen,
sen imeytyminen on hitaampaa (ja puolintumisaika pidempi) kuin parasetamolilla.

Yhden tramadolia ja parasetamolia (37,5 mg/325 mg) sisiltdvén tabletin oton jilkeen
huippupitoisuudet plasmassa (64,3 ng/ml (+)-tramadolilla; 55,5 ng/ml (-)-tramadolilla ja

4,2 mikrog/ml parasetamolilla) saavutetaan 1,8 tunnin kuluttua ((+)tramadoli/(-)-tramadoli) ja

0,9 tunnin kuluttua (parasetamoli). Keskimdardiset eliminaation puoliintumisajat (t,,) ovat 5,1 tuntia
((+)-tramadoli); 4,7 tuntia ((-)-tramadoli) ja 2,5 tuntia (parasetamoli).

Terveilld vapaachtoisilla tehdyisséd farmakokineettisissd tutkimuksissa, joissa tutkittaville annettiin
tramadolin ja parasetamolin kiintedannoksista yhdisteImévalmistetta kerta-annoksina tai toistuvina
annoksina suun kautta, vaikuttavien aineiden farmakokineettisissd parametreissa eihavaittu klinisesti
merkittdvid muutoksia yksinddn kdytettyjen vaikuttavien aineiden parametreihin verrattuna.

Imeytyminen

Raseeminen tramadoli imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti suun kautta annon jilkeen.
Keskiméérdinen yhden 100 mg:n annoksen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 75 %.
Toistuvan annon jilkeen biologinen hydtyosuus kasvaa maksimissaan 90 %:iin.

Parasetamoli imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti suun kautta otetusta Tramadol/Paracetamol
Krka -valmisteesta. Imeytyminen tapahtuu padosin ohutsuolessa. Parasetamolin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan yhden tunnin kuluessa, eikd se muutu samanaikaisen tramadolin annon myota.

Tramadolin ja parasetamolin yhdistelmén ottaminen suun kautta ruoan kanssa ei vaikuta merkittavasti

tramadolin eikd parasetamolin pitoisuuksiin plasmassa eikd imeytyneisiin méériin, joten
Tramadol/Paracetamol Krka voidaan ottaa aterioista riippumatta.
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Jakautuminen
Tramadolilla on suuri kudosaffiniteetti (V45 =203 + 40 I). Se sitoutuu plasman proteiineihin noin 20-
prosenttisesti.

Parasetamoli vaikuttaa jakautuvan laajasti useimpiin kehon kudoksiin, paitsi rasvakudokseen. Sen
ndenndinen jakautumistilavuus on noin 0,9 Vkg. Suhteellisen pieni osa (~20 %) parasetamolista
sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Tramadoli metaboloituu voimakkaasti suun kautta tapahtuneen annon jilkeen. Noin 30 % annoksesta
erittyy virtsaan muuttumattomana lddkeaineena, ja 60 % annoksesta erittyy metaboliitteina. Tramadoli
metaboloituu O-demetylaation kautta (CYP2D6-entsyymin katalysoimana) M1-metaboliitiksi ja
N-demetylaation kautta (CYP3A4-entsyymin katalysoimana) M2-metaboliitiksi. M1 metaboloituu
edelleen N-demetylaation kautta ja konjugoitumalla glukuronihapon kanssa. M1:n eliminaation
puolintumisaika plasmassa on 7 tuntia. M1-metaboliitilla on analgeettisia ominaisuuksia, ja se on
vaikutukseltaan voimakkaampi kuin kanta-aine. M1:n pitoisuus plasmassa on moninkertaisesti
pienempi kuin tramadolin pitoisuus, eikd sen vaikutus kliiniseen tehoon todenndkoisesti muutu
useiden annosten jilkeen.

Parasetamoli metaboloituu pidasiallisesti maksassa kahden padasiallisen maksareitin,
glukuronidaation ja sulfaation, kautta. Sulfaatioreitti voi saturoitua nopeasti kiytettdessa terapeuttisen
annosalueen ylittdvid annoksia. Pieni osa (alle 4 %) metaboloituu sytokromi P450-vilitteisesti
aktiiviseksi vilituotteeksi (N-asetyylibentsokinoni-imiiniksi), jonka pelkistynyt glutationi muuttaa
myrkyttomiin muotoon normaaleissa kédyttoolosuhteissa nopeasti ja joka erittyy virtsaan
konjugoiduttuaan kysteiiniin ja merkaptuurihappoon. Suuren yliannostuksen yhteydessa timin
metaboliitin méara kuitenkin suurenee.

Eliminaatio
Tramadoli ja sen metaboliitit eliminoituvat pédasiassa munuaisten kautta.

Parasetamolin puolintumisaika on aikuisilla noin 2—3 tuntia. Se on lyhempi lapsilla ja hieman pidempi
vastasyntyneilld ja kirroosipotilailla. Parasetamoli eliminoituu pddosin annosriippuvaisen glukuro- ja
sulfokonjugaattijohdannaisten muodostumisen kautta. Alle 9 % parasetamolista erittyy
muuttumattomana virtsaan. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla molempien yhdisteiden
puolintumisaika on pitkittynyt.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisia tutkimuksia, joissa on kéytetty nykyisin hyviksyttyjd standardeja lisidntymis- ja
kehitystoksisuuden arviointiin, eiole saatavissa.

Tramadoli/Parasetamoli

Yhdistelmévalmisteella (tramadoli ja parasetamoli) eiole tehty preklinisid tutkimuksia
karsinogeenisten tai mutageenisten vaikutusten tai hedelméllisyyteen kohdistuvien vaikutusten
selvittimiseksi.

Rottien poikasilla, joiden emot saivat suun kautta tramadolin ja parasetamolin yhdistelmd, ei havaittu
ladkkeeseen mahdollisesti Littyvid teratogeenisid vaikutuksia.

Rotilla tramadolin ja parasetamolin yhdistelmilld on osoitettu olevan alkio- ja sikiGtoksisia
vaikutuksia emolle toksisella annoksella (50 mg/kg tramadolia, 434 mg/kg parasetamolia), joka on
8,3-kertainen suurimpaan ihmiselle tarkoitettuun terapeuttiseen annokseen verrattuna. Alkio- ja
sikidtoksisuus aiheuttaa sikion painon alenemista ja ylilukuisten kylkiluiden lisdantymista.
Pienemmilld annoksilla, joiden emoon kohdistuva toksisuus oli vihdisempi (10 mg/kg tramadolia ja
87 mg/kg parasetamolia tai 25 mg/kg tramadolia ja 217 mg/kg parasetamolia), eiollut alkio- tai
sikidtoksisia vaikutuksia.

11



Tramadoli
Tramadolilla tehdyissd tavanomaisissa mutageenisuustutkimuksissa ei havaittu mahdollista
genotoksista riskid thmiselle.

Karsinogeenisuustutkimusten tulokset eivét viittaa tramadolin aiheuttamaan vaaraan ihmiselle.

Eldinkokeissa tramadolilla oli hyvin suurina annoksina elinten kehittymiseen, luutumiseen ja
vastasyntyneiden kuolleisuuteen kohdistuvia vaikutuksia, joiden katsottiin littyvin emoon
kohdistuvaan toksisiin vaikutuksiin. Hedelméllisyyteen, lisidntymistoimintoihin ja jilkeldisten
kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia eiollut. Tramadoli lipdisee istukan. Urosten tai naaraiden
hedelméllisyys ei muuttunut.

Parasetamoli

Kattavissa tutkimuksissa parasetamoliin ei liittynyt oleellista genotoksista riskid terapeuttisina (eli ei-
toksisina) annoksina.

Rotilla ja hiirilld tehdyissd pitkdaikaistutkimuksissa ei ilmennyt ndyttod parasetamolin oleellisista
tuumorigeenisistd vaikutuksista maksatoksisia annoksia pienemmilld annoksilla.

Téahédn astiset eldimilld tehdyt tutkimukset ja laaja thmisistd oleva kokemus eivét viittaa
lisddntymistoksisuuteen.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Esigelatinoitu maissitirkkelys
Natriumtirkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopéillyste
Hypromelloosi (E464)

Makrogoli

Polysorbaatti 80

Titaanidioksidi (E171)
Rautaoksidi, keltainen (E172)
Rautaoksidi, punainen (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaus (valkoinen PVC/PVDC-kalvo//Al): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 tai 100
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kalvopiillysteistd tablettia (10 tabletin liuskoissa) pahvipakkauksessa.

Lapsiturvallinen ldpipainopakkaus (valkoinen PVC/PVDC-kalvo, paperi//Al): 10, 20, 30, 40, 50, 60,
70, 80, 90 tai 100 kalvopdillysteistd tablettia (10 tabletin liuskoissa) pahvipakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

Mtnr: 35584

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivimadra: 14.12.2018

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 10.7.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.2.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Tramadol/Paracetamol Krka 75 mg/650 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg tramadolhydroklorid motsvarande 65,88 mg tramadol och
650 mg paracetamol.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett
De filmdragerade tabletterna &r aningen orangea, ovala, bikonvexa, brett skarade pa bada sidorna,

dimensioner 20 mm x 8 mm.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Tramadol/Paracetamol Krka tabletter dr avsedda for symtomatisk behandling av méttlig till svar
smarta.

Anvindning av Tramadol/Paracetamol Krka bor begrénsas till patienter vars méttlig till svar smérta
anses kriva en kombination av tramadol och paracetamol (se dven avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Anvindning av Tramadol/Paracetamol Krka bor begrénsas till patienter vars méttlig till svar smérta
anses krdva en kombination av tramadol och paracetamol.

Dosen ska anpassas till smértintensitet och individuell kénslighet. Generellt ska den ligsta effektiva
dosen av analgetika anvidndas. Den totala dosen pa 4 tabletter (motsvarande 300 mg
tramadolhydroklorid och 2 600 mg paracetamol) dagligen bdr inte Gverskidas. Doseringsintervallet bor
inte vara mindre &n sex timmar.

Vuxna och ungdomar (12 droch dldre)

En initial dos pé en tablett Tramadol/Paracetamol Krka rekommenderas. Ytterligare doser kan tas vid
behov, men den totala dosen kan vara hogst 4 tabletter per dag (motsvarande 300 mg
tramadolhydroklorid och 2 600 mg paracetamol).

Doseringsintervallet bor inte vara mindre dn sex timmar.

Tramadol/Paracetamol Krka far inte under ndgra omsténdigheter administreras lingre &n absolut

nddvéndigt (se avsnitt 4.4). Om det krdvs upprepad anvdndning eller langtidsbehandling med
Tramadol/Paracetamol Krka som en foljd av karaktéren och allvarlighetsgraden av sjukdomen, s& bor
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noggrann, regelbunden Gvervakning ske (med avbrott i behandlingen, om mgjligt) for att bedoma om
fortsatt behandling dr nédvéndig.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av Tramadol/Paracetamol Krka for barn yngre dn 12 r har inte faststallts.
Behandling rekommenderas darfor inte till denna patientgrupp.

Aldre

Dosjustering for patienter med normal lever- och njurfunktion som ér under 75 ar ar vanligtvis inte
nddvindig. Eliminationen kan bli forlingd hos patienter 6ver 75 ar. I dessa fall bor dosintervallet
forlingas individuellt.

Njurinsufficiens
Hos patienter med njurinsufficiens é&r eliminationen av tramadol fordrojd. For dessa patienter bor
forlingning av dosintervallet noggrant dvervigas i enlighet med patientens behov.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med nedsatt leverfunktion &r eliminationen av tramadol fordrojd. For dessa patienter bor
forlingning av dosintervallet noggrant 6vervigas i enlighet med patientens behov. (se avsnitt 4.4). P&
grund av att tabletterna innehéller paracetamol rekommenderas inte Tramadol/Paracetamol Krka till
patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Administreringssatt

Oral anvdndning.

Tabletterna maste sviljas med tillricklig méngd vétska. Tabletterna kan delas i tva lika stora doser. De
far dock inte krossas eller tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Akut intoxikation med alkohol, hypnotika, centralverkande analgetika, opioider eller psykofarmaka.
Tramadol/Paracetamol Krka ska inte ges till patienter som far monoaminooxidashdmmare eller inom
tvé veckor efter utséttning av dessa (se avsnitt 4.5).

Svar nedsatt leverfunktion.

Epilepsi som inte dr under kontroll med behandling (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

- Hos vuxna och ungdomar frén 12 &r: Den maximala dagliga dosen av 4 tabletter av
Tramadol/Paracetamol Krka bor inte 6verskridas. For att undvika oavsiktlig Gverdos bor
patienten radas att inte dverskrida den rekommenderade dosen och att inte samtidigt anviinda
nagra andra likemedel som innehéller paracetamol (inklusive receptfria likemedel) eller
tramadolhydroklorid utan att radfraga lékare.

- Tramadol/Paracetamol Krka rekommenderas inte vid svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 10 ml/min).

- Hos patienter med svért nedsatt leverfunktion bor Tramadol/Paracetamol Krka inte anvindas (se
avsnitt 4.3). Riskerna med paracetamoloverdos dr storre hos patienter med icke-cirrotisk
alkoholrelaterad leversjukdom. I mattliga fall bor forlingning av doseringsintervallet noga
overvagas.

- Vid svéar andningsinsufficiens, ar anvéndningen av Tramadol/Paracetamol Krka inte
rekommenderad.

- Tramadol ir inte impligt som ersittningsmedel for opioidberoende patienter. Aven om det ir
en opioidagonist, kan tramadol inte undertrycka abstinenssymtom av morfin.

- Konvulsioner har rapporterats hos tramadolbehandlade patienter kidnsliga for kramper eller som
tar andra likemedel som sinker kramptroskeln, sdrskilt selektiva serotoninaterupptagshdmmare,
tricykliska antidepressiva, antipsykotika, centralverkande analgetika eller lokalanestetika.
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Epileptiska patienter som kontrolleras av en behandling eller patienter kinsliga for anfall bor
behandlas med Tramadol/Paracetamol Krka endast om det finns tvingande omstdndigheter.
Konvulsioner har rapporterats hos patienter som fatt tramadol i rekommenderade doser. Risken
kan 6ka ndr tramadoldosen Overskrider den rekommenderade Gvre gransen.

- Samtidig anvidndning av opioida agonister-antagonister (nalbufin, buprenorfin, pentazocin) ar
inte rekommenderat (se avsnitt 4.5).

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central sémnapné (CSA) och
sémnrelaterad hypoxemi. Den 6kade risken for CSA vid opioidanvindning #r dosberoende. Overvig
att minska den totala opioiddosen for patienter som uppvisar CSA.

Serotonergt syndrom

Serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd, har rapporterats hos patienter som far
tramadol i kombination med andra serotonerga medel eller tramadol ensamt (se avsnitt 4.5, 4.8 och
4.9).

Om samtidig behandling med andra serotonerga medel ar kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sirskilt under behandlingsinsittning och vid dosokningar.
Symtom pa serotonergt syndromkan vara fordndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrommisstinks ska dosminskning eller utséttning av behandlingen 6vervégas,
beroende pé symtomens svarighetsgrad. Utsdttandet av de serotonerga likemedlen resulterar vanligen i
en snabb forbittring,

CYP2D6-metabolism

Tramadol metaboliseras av leverenzymet CYP2D6. Om en patient har brist pa eller helt saknar detta
enzym kommer kanske inte en tillrdcklig smértstillande effekt att uppnas. Enligt uppskattningar kan
upp till 7 procent av den kaukasiska populationen ha denna brist. Om en patient diremot dr en
ultrasnabb metaboliserare finns det en 6kad risk for opioidtoxicitet dven vid normalt foérskrivna doser.
Allmidnna symtom pa opioidtoxicitet inkluderar forvirring, somnolens, ytlig andning, sma pupiller,
illaméende, krékningar, forstoppning och aptitloshet. I svara fall kan detta inkludera symtom pa
cirkulations- och andningsdepression, som kan vara livshotande och i mycket sillsynta fall dodliga.
Uppskattningar av prevalens av ultrasnabba metaboliserare i olika populationer sammanfattas nedan

Population Prevalens %
Afrikaner/etiopier 29 %
Afroamerikaner 34 % till 6,5 %
Asiater 1,2 % till 2 %
Kaukasier 3,6 % til 6,5 %
Greker 6,0 %

Ungrare 1,9 %
Nordeuropéer 1%till 2%

Postoperativ anvindning hos barn

I publicerad litteratur har det forekommit rapporter om att tramadol, som givits postoperativt till barn
efter tonsillektomi och/eller adenoidektomi for obstruktiv somnapné, ledde till sillsynta men
livshotande biverkningar. Yttersta forsiktighet ska iakttas nédr tramadol administreras till barn for
postoperativ smértlindring och ska atfoljas av noggrann évervakning avseende symtom pa
opioidtoxicitet inklusive andningsdepression.

Barn med nedsatt andningsfunktion

Tramadol rekommenderas inte till barn som kan ha nedsatt andningsfunktion pga. t.ex.
neuromuskulira sjukdomar, svéra hjirt- eller andningstillstind, infektioner i 6vre luftvigarna eller
lungorna, multipelt trauma eller omfattande kirurgiska ingrepp. Dessa faktorer kan forvarra symtomen
pé opioidtoxicitet.
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Binjurebarksvikt

Opioidanalgetika kan ibland orsaka reversibel binjurebarksvikt som kréver dvervakning och
substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symtom pé akut eller kronisk binjurebarksvikt kan
inkludera t.ex. kraftig buksmérta, illamaende och krakningar, lagt blodtryck, extrem trotthet, nedsatt
aptit och viktminskning.

Forsiktighetsdtgdrder for anvindning

Risk vid samtidie anvindning av sedativa ldkemedel, sasom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel
Samtidig anvdndning av Tramadol/Paracetamol Krka och sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner
eller liknande likemedel, kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. P4 grund av dessa
risker forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel till patienter for vilkka andra
behandlingsalternativ inte 4r mojliga. Om det beslutas att forskriva Tramadol/Paracetamol Krka
samtidigt med sedativa lakemedel ska ldgsta effektiva dos anvindas och behandlingstiden for den
samtidiga behandlingen ska vara sé kort som mojligt.

Forsiktighet rekommenderas nir paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin pé grund
av den 0kade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), i synnerhet till patienter med
svart nedsatt njurfunktion, sepsis, mahutrition och andra orsaker till gliutationbrist (t.ex. kronisk
alkoholism), samt sarskilt vid anvindning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann
overvakning, inklusive sokning efter S-oxoprolin i urinen rekommenderas.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende ir det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppmérksamma pé dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Tolerans och psykiskt och/eller fysiskt beroende kan utvecklas, 4ven vid terapeutiska doser. Behovet
av fortsatt analgetisk behandling bor utvédrderas regelbundet (se avsnitt 4.2). Behandling av
opioidberoende patienter samt patienter med drogmissbruk eller beroende bor vara kortvarig och ske
under noggrann medicinsk Gvervakning.

Tramadol/Paracetamol Krka bor anvindas med forsiktighet till patienter med skallskador, hos patienter
med bendgenhet till konvulsioner, storningar i gallvigarna, i tillstind av chock, fordndrad
medvetandegrad av okénd orsak, problem som paverkar andningscentrum eller andningsfunktion, eller
med ett forhojt intrakraniellt tryck.

Overdos av paracetamol kan leda till mycket allvarlig leverskada hos vissa patienter.

Symtom pa utséttningsreaktioner, liknande de som upptridder under opiatavvanjning kan forekomma
dvenvid terapeutiska doser och vid kortvarig behandling (se avsnitt 4.8). Utsattningsymtom kan
undvikas genom att gradvis trappa ner dosen vid utséttning, sérskilt efter lainga behandlingsperioder. [
séllsynta fall har beroende och missbruk rapporterats (se avsnitt 4.8).

I en studie har anvindning av tramadol under narkos med enfluran och lustgas rapporterats 6ka risken
for varseblivning under narkosen. Tills ytterligare information finns tillgénglig, bor anvindning av
tramadol undvikas under Iitt anestesi.

Natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Samtidig anvindning dr kontraindicerad med:
- Icke-selektiva MAO-hdmmare

Risk for serotonergt syndrom: diarré, takykardi, svettningar, skakningar, forvirring, 4ven koma.
- Selektiva MAO-A-hdmmare
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Extrapolering fran icke-selektiva MAO-hdmmare, risk for serotonergt syndrom: diarr¢,
takykardi, svettningar, skakningar, forvirring, dven koma.

Selektiva MAO-B-hdmmare

Centrala stimulerande symtom som kan framkalla serotonergt syndrom: diarré, takykardi,
svettningar, skakningar, forvirring, dven koma.

Om patienten tidigare behandlats med MAO-hdmmare, bor det ga 2 veckor innan behandling med
tramadol paborjas.

Samtidig anvindning rekommenderas inte med:

Alkohol

Alkohol 6kar den sedativa effekten av opioidanalgetika. Effekten pa vakenhet kan gora det
farligt att framfora fordon och anvinda maskiner. Undvik intag av alkoholhaltiga drycker och
lakemedel som innehéller alkohol.

Karbamazepin och andra enzyminducerare

Risk for minskad effekt och kortare duration pa grund av minskade plasmakoncentrationer av
tramadol.

Opioidagonister-antagonister (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)

Minskning av den analgetiska effekten genom kompetitiv blockerande effekt pa receptorerna,
med risk for férekomst av abstinenssyndrom.

Samtidig anviindning som mdste beaktas:

4.6

Tramadol kan inducera kramper och 6ka potentialen for selektiva serotoninaterupptagshdmmare
(SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI), tricykliska antidepressiva,
antipsykotika och kramptroskelsédnkande likemedel (t.ex. bupropion, mirtazapin,
tetrahydrocannabinol) att orsaka konvulsioner.

Samtidig terapeutisk anvdndning av tramadol och serotonerga likemedel, sasom selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI),
MAO-hdammare (se avsnitt 4.3), tricykliska antidepressiva och mirtazapin kan leda till
serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Andra opioidderivat (inklusive hostdimpande kikemedel och substitutionsbehandling). Okad
risk for andningsdepression, som kan vara dodlig i fall av 6verdosering.

Andra CNS-dimpande likemedel, sésom andra opioidderivat (inklusive hostddmpande
lakemedel och substitutionsbehandling), andra anxiolytika, sémnmedel, sedativa antidepressiva,
sederande antihistaminer, neuroleptika, centralt verkande antihypertensiva likemedel, talidomid
och baklofen. Dessa likemedel kan orsaka 6kad hdmning av centrala nervsystemet. Effekten pa
vakenhet kan gora det farligt att framfora fordon och anvéinda maskiner.

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel: Samtidig anvdndning av
opioider och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel okar risken for
sedering, andningsdepression, koma och dod pé grund av den additiva CNS depressiva effekten.
Vid samtidig anvindning ska dos och behandlingstid begrinsas (se avsnitt 4.4).

Da det anses medicinsk motiverat, ska periodvis utvirdering av protrombintiden genomforas da
Tramadol/Paracetamol Krka och warfarinliknande likemedel administreras samtidigt. Detta pa
grund av rapporter om forhojt INR-virde.

I ett begrdnsat antal studier dkade pre- eller postoperativ administrering av den antiemetiska
5-HT3 antagonisten ondansetron behovet av tramadol hos patienter med postoperativ smérta.
Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvindning av paracetamol och flukloxacillin eftersom
samtidigt intag har forknippats med HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), sirskilt hos
patienter med riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Eftersom Tramadol/Paracetamol Krka 4r en fast kombination av aktiva ingredienser som inkluderar
tramadol, bor det inte anvdndas under graviditet.

Data angdende paracetamol:
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Data fran djurstudier ar otillrdckliga for att dra slutsatser gillande reproduktionstoxicitet. En stor
méngd data frén gravida kvinnor indikerar varken risk for missbildning, fostertoxicitet eller neonatal
toxicitet. Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn som exponerats for paracetamol
in utero visar inte konklusiva resultat.

Data angdende tramadol.:

Det finns inte tillréickliga bevis for att bedoma sidkerheten av tramadol hos gravida kvinnor. Tramadol
administrerat fore eller under forlossningen péaverkar inte livmoderns sammandragningar. Hos nyfédda
kan det framkalla fordndringar i andningsfrekvensen som vanligtvis inte &r kliniskt relevant.
Langvarig behandling under graviditet kan leda till abstinenssymtom hos det nyfodda barnet efter
fodseln, som en konsekvens av tillvinjning,

Amning

Eftersom Tramadol/Paracetamol Krka ar en fast kombination av aktiva ingredienser som inkluderar
tramadol, bor likemedlet inte anvindas under amningstiden, alternativt bér amningen avbrytas under
behandling med Tramadol/Paracetamol Krka. Det dr i allmidnhet inte nddvéndigt att avbryta amningen
efter en enstaka dos av Tramadol/Paracetamol Krka.

Data angdende paracetamol:
Paracetamol utséndras i brostmjolk men inte i en klinisk relevant mangd.

Data angdende tramadol:

Cirka 0,1 % av moderns dos av tramadol utsondras i1 brostmjolk. Detta innebér att under den
omedelbara post partum-perioden intar ammade spiddbarn i genomsnitt 3 % av den viktjusterade
tramadoldosen till modern, ndr modern far orala dagliga doser pa upp till 400 mg. Darfor bor tramadol
inte anvandas under amning, alternativt bér amning upphdra under behandling med tramadol. Det ar
vanligtvis inte nddvindigt att upphdra med amningen efter en engangsdos av tramadol.

Fertilitet

Uppfoljining efter marknadsforing tyder inte pa att tramadol har ndgon effekt pa fertiliteten.
Djurstudier visade ingen paverkan pa fertilitet. Inga studier pa fertilitet har utférts med kombinationen
av tramadol och paracetamol.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Tramadol kan orsaka dasighet eller yrsel, vilket kan forstérkas av alkohol eller andra CNS-démpande
medel. Om patienten paverkas ska personen inte kora bil eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna under kliniska studier med paracetamol/tramadol
kombinationen var illamaende, yrsel och somnighet. De observerades hos fler 4n 10 % av patienterna.

Frekvensen pa biverkningarna klassificeras enligt foljande:

- mycket vanliga (> 1/10)

- vanliga (>1/100, < 1/10)

- mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100)

- séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000)

- mycket séllsynta (< 1/10 000)

- ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i ordningsfoljd efter minskande
allvarlighetsgrad.

Biverkningar &r klassificerade i organsystem och frekvens:
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Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sillsynta | frekvens
Metabolism och hypo-
nutrition glykemi
Psykiska forvirring, depression, delirum, missbruk*®
storningar humér- hallucina- likemedels
svingningar | tioner, beroende
(&ngest, mardrommar
nervositet,
euforisk
sinnes-
stimning),
sOmn-
storningar
Centrala och yrsel, huvudvirk, ofrivilliga ataxi,
perifera nerv- sOmnig- darrningar muskel- kramper,
systemet het samman- synkope,
dragningar, tal-
parestesier, rubbningar
amnesi
Ogon dimsyn,
mios,
mydriasis
Oron och tinnitus
balansorgan
Hjartat hjért-
Klappning,
takykardi,
arytmi
Blodkérl hypertoni,
blod-
vallningar
Andningsvigar, dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen | illa- krakningar, dysfagi,
maende forstoppning, | melena
muntorrhet,
diarré,
buksmartor,
dyspepsi,
flatulens
Hud och svettning, hud-
subkutan vavnad pruritus reaktioner
(t.ex. utslag,
urtikaria)
Njurar och albuminuri,
urinvigar miktions-
storningar
(dysuri och
urin-
retention)
Allminna rysningar,
symtom smérta i
och/eller brostkorg
symtom vid
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Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga vanliga sillsynta | frekvens
administrerings-
stallet
Undersokningar okade
levertrans-
aminaser

*Biverkningar rapporterade efter marknadsforing.

Aven om det inte observerats i kliniska provningar, kan det inte uteslutas att forekomsten av foljande
biverkningar dr kénda for att vara relaterade till administrering av tramadol eller paracetamol:

Tramadol

Postural hypotension, bradykardi, kollaps.

Biverkningsdvervakning efter marknadsforing av tramadol har avslojat sdllsynta fordndringar av
warfarins effekt, bland annat héjning av protrombintiderna.

Sallsynta fall (= 1/10 000 till < 1/1 000): allergiska reaktioner med andningssymtom (t.ex.
dyspné, bronkospasm, visande andning, angioneurotiskt 6dem) och anafylaxi.

Séllsynta fall (>1/10 000 till < 1/1 000): aptitfordndringar, motorisk svaghet, och
andningsdepression.

Psykiska biverkningar kan intréffa efter administrering av tramadol, som varierar individuellt 1
intensitet och natur (beroende pa personlighet och behandlingstid). Dessa inkluderar
fordndringar 1 humor (vanligen eufori ibland dysfori), aktivitetsforédndringar (vanligen
dampning, ibland 6kning) och férandringar ikognitiv och sensorisk kapacitet (t.ex.
beslutsbeteende, perceptionsstdrningar).

Forsamring av astma har rapporterats dven om ett orsakssamband inte har faststéllts.

Centrala och perifera nervsystemet: ingen kénd frekvens: serotonergt syndrom

Symtom pa utsattningssyndrom, liknande de som upptrader under opiatavvénjning kan uppsta
enligt foljande: agitation, oro, nervositet, somnloshet, hyperkinesi, tremor och gastrointestinala
symtom. Andra symtom som mycket sillan har sett i samband med abrupt utséttande av
anvéindning av tramadolhydroklorid inkluderar: panikattacker, svar angest, hallucinationer,
parestesier, tinnitus och ovanliga CNS symtom.

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum: ingen kénd frekvens: hicka.

Paracetamol

Negativa effekter av paracetamol ar séllsynta men 6verkénslighet inklusive hudutslag kan
forekomma. Det har forekommit rapporter om bloddyskrasi inklusive trombocytopeni och
agranulocytos, men dessa var inte nddvandigtvis kausalt relaterade till paracetamol.

Det har forekommit flera rapporter som antyder att paracetamol kan ge hypoprotrombinemi néir
det ges med warfarin-liknande foreningar. I andra studier, &ndrades inte protrombintiderna.
Mycket sdllsynta fall avallvarliga hudreaktioner har rapporterats.

Metabolism och nutrition: ingen kénd frekvens: fall av pyroglutaminsyraacidos (PGA) har
rapporterats nir paracetamol anvinds ensamt eller i kombination med flukloxacillin, oftat hos
patienter som har riskfaktorer och lagvarig behandling (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
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http://www.fimea.fi/

Tramadol/Paracetamol Krka dr en fast kombination av aktiva substanser. Vid éverdosering kan
symtom inkludera tecken och symtom pa toxicitet av tramadol eller paracetamol eller bada dessa
aktiva substanser.

Symtom pé 6verdosering fran tramadol

I princip, dr 6verdoseringssymptom vid intoxikation med tramadol liknande de andra vid centralt
verkande analgetika (opioider) att vinta. Dessa omfattar i synnerhet, mios, krdkningar, kardiovaskulir
kollaps, medvetandestdrningar upp till koma, kramper och andningsdepression upp till
andningsstillestdnd. Serotonergt syndrom har ocksé rapporterats.

Symtom pa dverdosering frén paracetamol

En 6verdos ar sérskilt oroande hos smébarn. Symtom pa paracetamoldverdosering under de forsta

24 timmarna &r blekhet, illamaende, krikningar, anorexi och buksmaértor. Leverskada kan bli uppenbar
12 till 48 timmar efter intag. Avvikelser i glukosmetabolismen och metabolisk acidos kan férekomma.
Vid svar forgiftning kan leversvikt utvecklas till encefalopati, koma och déd. Akut njursvikt med akut
tubuldr nekros kan utvecklas dveni franvaro av svara leverskador. Hjirtarytmier och pankreatit har
rapporterats.

Leverskador d4r mojliga hos vuxna som tagit 7,5-10 g eller mer av paracetamol. Det anses att
overskottsméngder av en toxisk metabolit (som vanligtvis oskadliggérs genom glutation vid intag av
normala doser av paracetamol har fortirts) blir irreversibelt bundna till levervidvnad.

Akutvard

- Patienten ska omedelbart dverforas till en specialiserad avdelning,

- Uppritthall andnings- och cirkulationsfunktioner.

- Fore behandlingen pébdrjas, bor ett blodprov tas sa snart som mdjligt efter 6verdos for att méta
plasmakoncentrationen av paracetamol och tramadol och for att utféra levertester.

- Utfor levertester ifrdn borjan (av dverdosering) och upprepa var 24e timme. Okningar av
leverenzymer (ASAT, ALAT) brukar observeras, vilka normaliseras efter en eller tva veckor.

- Absorptionen fran mag-tarmkanalen kan minskas genom att ge aktivt kol och/eller genom
magskoljning.

- Stodjande atgérder sasom att uppréitthélla fria luftvigar och uppratthalla kardiovaskulir funktion
ska séttas in; naloxon bor anvidndas for att upphdva andningsdepression; kramper kan
kontrolleras med diazepam.

- Tramadol elimineras minimalt fran serum genom hemodialys eller hemofiltration. Darfor dr
behandling av akut forgiftning med Tramadol/Paracetamol Krka med ensam hemodialys eller
hemofiltration inte lAmplig for avgiftning.

Omedelbar behandling &r nddviandig for att hantera 6verdosering av paracetamol. Trots brist pa tidiga
symptom bdr patienter snabbt skickas till sjukhus for omedelbar likarvard och tomning av magen bor
goras om nagon vuxen eller ungdom har tagit 7,5 g eller mer av paracetamol under de senaste

4 timmarna, eller ett barn som har fatt i sig >150 mg/kg paracetamol under de senaste 4 timmarna.
Koncentrationen av paracetamol i blodet bér méitas nom 4 timmar efter 6verdosering for att bedoma
risken for att utveckla leverskada (via nomogram for paracetamoloverdos). Administration av oral
metionin eller intravends N-acetylcystein (NAC), vilket kan ha en positiv effekt pa upp till dtminstone
48 timmar efter 6verdosering kan vara nddviandig. Intravends administrering av NAC dr mest
fordelaktigt ndr det ges inom 8 timmar efter intag av en 6verdosering. Men NAC-behandlingen bor
dnda utforas, &ven om behandlingen startar mer dn 8 timmar efter Gverdosering. NAC behandlingen
bor inledas omedelbart vid misstankt kraftig 6verdosering. Allménna stodjande dtgérder maste vara
tillgdngliga.

Oberoende av médngden intagen paracetamol som rapporterats, bor motgift for paracetamol, NAC, sa

snabbt som mojligt, administreras oralt eller intravendst, om mdjligt inom 8 timmar efter
overdosering.

22



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: analgetika, opioider i kombination med icke-opioida analgetika, ATC kod:
NO02AJ13.

Analgetika

Tramadol ir ett opioidanalgetikum som verkar pa det centrala nervsystemet. Tramadol &r en ren icke-
selektiv agonist av -, 8-, och k-opioidreceptorer med en hogre affinitet for p-receptorerna. Andra
mekanismer som bidrar till dess analgetiska effekt dr himning av neuronalt aterupptag av noradrenalin
och 6kning av serotoninfrisdttning. Tramadol har en hostddmpande effekt. Till skillnad fran morfin har
tramadol ingen andningsdepressiv effekt vid terapeutiska doser. Pé liknande sitt paverkas inte den
gastrointestinala motiliteten. De kardiovaskulidra effekterna &r forsumbara. Potensen av tramadol anses
vara en tiondel till en sjittedel av den for morfin.

Den exakta mekanismen for de analgetiska egenskaper paracetamolutovar dr okénd och kan involvera
centrala och perifera effekter.

Tramadol/Paracetamol Krka dr kvalificerat som analgetika steg II enligt WHO:s smérttrappa, och ska
darfor anvindas efter lakarens anvisningar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tramadol admmistreras i racemisk form och [-] och [+] former av tramadol och dess aktiv metabolit
M1, detekteras i blodet. Aven om tramadol absorberas snabbt efter administrering, ar dess absorption
langsammare (och dess halveringstid Iingre) &n for paracetamol.

Efter en oral administrering av en tramadol/paracetamol (37,5 mg/325 mg) tablett, uppndddes maximal
plasmakoncentration 64,3/55,5 ng/ml [(+) - tramadol / (-) - tramadol] och 4,2 mikrogram/ml
(paracetamol) efter 1,8 h [(+) - tramadol / (-) - tramadol] och 0,9 h (paracetamol), respektive. Den
genomsnittliga eliminationshalveringstiden t,,, dr 5,1/4,7 h [(+) - tramadol / (-) - tramadol] och

2,5 timmar (paracetamol).

I farmakokinetiska studier pa friska frivilliga forsokspersoner med engéngs- och upprepad
administrering av oral tramadol/paracetamol sags ingen kliniskt signifikant fordndring i de kinetiska
parametrarna for varje verksamt &mne, jAmfort med parametrarna nér de aktiva substanserna
administreras ensamt.

Absorption
Racemisk tramadol absorberas snabbt och nistan fullstindigt efter oral administrering. Den

genomsnittliga absoluta biotillgéingligheten av en engdngsdos pa 100 mg ar cirka 75 %. Efter upprepad
administrering Okar biotillgéngligheten och nar ungefér 90 %.

Efter administrering av Tramadol/Paracetamol Krka, 4r den orala absorptionen av paracetamol snabb
och néstan fullstindig och sker i huvudsakligen i tunntarmen. Maximal plasmakoncentration av
paracetamol uppnds inom en timme och éndras inte av samtidig administrering av tramadol.

Oral administrering av Tramadol/Paracetamol Krka tillsammans med mat har ingen signifikant effekt
pa den maximala plasmakoncentrationen eller absorptionsgraden av varken tramadol eller
paracetamol, s& Tramadol/Paracetamol Krka kan tas oberoende av maltid.

Distribution

Tramadol har en hog vivnadsaffinitet (V4 =203 = 40 I). Den har en plasmaproteinbindning pa ca
20 %.
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Paracetamol verkar distribueras 6ver de flesta kroppsviavnader forutom fett. Dess skenbara
distributionsvolym &r ca 0,9 Vkg. En relativt liten del (~ 20 %) av paracetamol dr bundet till
plasmaproteiner.

Metabolism

Tramadol metaboliseras i stor utstrackning efter oral administrering. Omkring 30 % av dosen
utsondras 1 urinen ar som ofordndrat likemedel, medan 60 % av dosen utsondras som metaboliter.
Tramadol metaboliseras genom O-demetylering (katalyseras av enzymet CYP2D6) till metaboliten
M1, och genom N-demetylering (katalyseras av CYP3A) till M2 metaboliten. M1 metaboliseras
ytterligare via N-demetylering och konjugering med glukuronsyra. Elimineringshalveringstiden i
plasma for M1 ér 7 timmar. Metaboliten M1 har smértstillande egenskaper och dr mer potent &dn
modersubstansen. Plasmakoncentrationen av M1 ar flera génger lagre &n for tramadol och det ar
osannolikt att den bidrar till de kliniska effekterna vid upprepade doser.

Paracetamol metaboliseras framst i levern via tva stora metaboleringsvigar: glukuronidering och
sulfation. Den senare nimnda viagen kan snabbt bli méttad vid doser 6ver den terapeutiska dosen. En
liten del (mindre 4n 4 %) metaboliseras av cytokrom P 450 till ett aktivt intermediat (N-
acetylbenzokinonimin) som, vid normal anvéndning, snabbt blir detoxifierat genom reducerad
glutation och utséndras iurinen efter konjugering till cystein och merkaptursyre. Dock 6kar mangden
av denna metabolit vid kraftig 6verdosering.

Eliminering
Tramadol och dess metaboliter elimineras huvudsakligen via njurarna.

Halveringstiden for paracetamol ar cirka 2—3 timmar hos vuxna. Den ér kortare hos barn och nagot
langre hos nyfédda och hos patienter med levercirros. Paracetamol elimineras huvudsakligen via
dosberoende ombildning till glukuronider och sulfat-konjugater. Mindre dn9 % av paracetamol
utsondras i urinen som ofdrdndrad. Vid nedsatt njurfunktion ar halveringstiden for bada foreningarna
forlangd.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Det saknas konventionella reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier som ar utforda enligt
gillande riktlinjer.

Tramadol/paracetamol
Inga prekliniska studier har genomforts med den fasta kombinationen (tramadol och paracetamol) for
attutvdrdera dess cancerogena eller mutagena effekter eller dess effekter pa fertiliteten.

Ingen teratogen effekt som kan hidnforas till likemedlet har observerats i avkomman hos rattor som
behandlades oralt med kombinationen tramadol/paracetamol.

Kombinationen tramadol/paracetamol har visat sig vara embryotoxiskt och fetotoxiskt hos rétta vid for
modern toxiska doser (50/434 mg/kg tramadol/paracetamol), dvs. 8,3 ginger den maximala
terapeutiska dosen till ménniska. Toxiciteten for embryot och fostret resulterar i en minskad fostervikt
och en 6kning av Gvertaliga revben. Lagre doser, som orsakar mindre maternotoxisk effekt (10/87 och
25/217 mg/kg tramadol/paracetamol) resulterade inte i toxiska effekterna pa embryot eller fostret.

Tramadol
Konventionella mutagenicitetsstudier med tramadol visade ingen potentiell gentoxisk risk for
ménniskor.

Resultaten av karcinogenicitetsstudier tyder inte pa ndgon fara orsakad av tramadol hos ménniskor.

I djurstudier orsakade tramadol, i véldigt hoga doser, effekter pa organutveckling, benbildning och
neonatal dodlighet, associerad med maternal toxicitet. Reproduktionsformagan ochutveckling av
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avkomman paverkas inte. Tramadol passerar placentabarridren. Manlig- och kvinnlig fertilitet
paverkas inte.

Paracetamol
Omfattande undersdkningar visade inga tecken pa nagon relevant genotoxisk risk for paracetamol i

terapeutiska, dvs. giftfria, doser.

Langtidsstudier pa ratta och mus gav inga bevis pa relevanta karcinogena effekter vid icke-
levertoxiska doser av paracetamol.

Tillgdngliga djurstudier och erfarenhet fran manniska visar inga tecken pa reproduktionstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkérna

Pregelatiniserad majsstérkelse
Natriumstirkelseglykolat (typ A)

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos (E464)

Makrogol

Polysorbat 80

Titandioxid (E171)

Gul jirnoxid (E172)

Rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister (PVC/PVDC it folie//Al): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 eller 100 filmdragerade tabletter
(blister med 10 tabletter), i en kartong.

Barnsikert blister (PVC/PVDC vit folie, papper//Al): 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 eller
100 filmdragerade tabletter (blister med 10 tabletter), i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar

25



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenien

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mtnr: 35584

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 14.12.2018
Datum f6r den senaste fornyelsen: 10.7.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.2.2024
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