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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Foxis 37,5 mg/325 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 37,5 mg tramadol- hydrochloridu a 325 mg paracetamolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Svétle zluta podlouhléd bikonvexni potahovan4 tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Foxis je indikovan k symptomatické 1écbé stiedn€ silnych az silnych bolesti u dospélych a
dospivajicich od 12 let véku.

Pouziti ptipravku Foxis ma byt vyhrazeno pro pacienty se stiedné silnymi az silnymi bolestmi, které se
nezmiriuji poddvanim perifernich analgetik a vyzaduji kombinaci tramadol-hydrochloridu a
paracetamolu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli a dospivajici (od 12 let véku)

Ptipravek Foxis se ma podavat pouze pacientim se stiedn€ silnymi az silnymi bolestmi, u nichz se

povazuje za vhodnou kombinace tramadol-hydrochloridu a paracetamolu.

Davka musi byt upravena podle intenzity bolesti a podle individualni citlivosti pacienta. Obecné ma byt
k 1é¢bé bolesti vybrana nejnizs$i mozna ucinna davka.

Doporucuje se pocatecni davka 2 potahované tablety ptipravku Foxis. Podle potfeby je mozno tuto
davku zvysit, nema vsak byt vyssi nez 8 potahovanych tablet (coz predstavuje 300 mg tramadolu a
2600 mg paracetamolu) za den.

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

Ze zadného divodu se pripravek Foxis nema uzivat déle, nez je naprosto nezbytné (viz bod 4.4).
Je-1i vzhledem k charakteru a zavaznosti onemocnéni nutné opakované podavani nebo dlouhodoba 1écba
(a to pokud mozno pierusSovand), je zapotiebi pacienta peclivé pravidelné sledovat, aby bylo

mozné posoudit, zda je jesté nutné v 1é¢bé pokracovat.

Pediatricka populace



Utinnost a bezpe&nost piipravku Foxis u déti do 12 let véku nebyla stanovena; proto se u této skupiny
pacientli uzivani pfipravku nedoporucuje.

Starsi populace

Uprava davky neni obvykle nutna u pacientii do 75 let bez klinickych projevii renalni nebo jaterni
insuficience. U pacientd star§ich 75 let mlize byt eliminace prodlouzena. Proto je v nezbytnych
pripadech nutné prodlouzit davkovaci interval podle potfeby pacienta.

Porucha funkce ledvin/dialyza a porucha funkce jater
U pacientl s renalni a/nebo jaterni insuficienci je eliminace tramadolu prodlouzena. U téchto pacientli
je tieba dle jejich potieb pecliveé zvazit prodlouzeni ddvkovaciho intervalu.

U pacientt s t¢zkou renalni insuficienci (clearance kreatininu < 10 ml/min) se uzivani ptipravku Foxis
s ohledem na pfitomnost tramadolu nedoporucuje. V piipadech stiedné¢ t€Zké renalni insuficience
(clearance kreatininu 10 — 30 ml/min) je tfeba prodlouZit interval mezi davkami na 12 hodin. Jelikoz
hemodialyzou nebo hemofiltraci se tramadol odstrafiuje velmi pomalu, neni obvykle po dialyze
zapotiebi podavat dalsi davku k udrzeni analgezie.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater nesméji ptipravek Foxis uzivat (viz bod 4.3). V piipadech
sttedné tézké jaterni dysfunkce je tieba peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami (viz bod 4.4).

Cile leécby a prerusent

Pred zahdjenim 1é¢by pripravkem Foxis ma byt s pacientem v souladu s pokyny pro 1écbu bolesti
dohodnuta strategie 1é¢by, véetné délky 1éc¢by a cilti 1é¢by a planu na ukonéeni 1é¢by. Béhem 1éCby ma
byt 1ékar v Castém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potiebu dalsi 1écby, zvazit jeji ukonceni
a v pripadé potfeby upravit davkovani. Pokud pacient jiz 1écbu tramadolem nepotiebuje, mize byt
prospesné snizovat davku postupné, aby se predeslo abstinencnim ptiznaklim. Neni-li dosazeno
dostatecné kontroly bolesti, m& se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese zakladniho
onemocnéni (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Peroralni podani.

Potahované tablety se polykaji vcelku a zapijeji se dostatenym mnozstvim tekutiny. Nesméji se pulit
ani kousat.

4.3 Kontraindikace

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

- Akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, centraln¢ pusobicimi analgetiky, opioidy nebo
psychotropnimi latkami.

- Ptipravek Foxis se nesmi podéavat pacientiim, ktefi soucasné uzivaji inhibitory monoaminooxidazy
nebo beéhem dvou tydni po jejich vysazeni. (viz bod 4.5).

- Te&zké porucha funkce jater.

- Epilepsie nekontrolovana 1é¢bou (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Upozornéni

- U dospélych a dospivajicich od 12 let v€ku nesmi byt piekro¢ena maximalni denni davka 8
potahovanych tablet piipravku Foxis. Aby nedoslo k netimysInému ptredédvkovani, je tieba pacienty

poucit, Zze nesm¢&ji doporuc¢enou davku prekrocit a ze bez porady s lékafem nesméji soubézné uzivat
zadny dalsi 1¢k (ani volné€ dostupny) obsahujici paracetamol nebo tramadol-hydrochlorid.
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- Pfi té€Zké renalni insuficienci (clearance kreatininu < 10 ml/min) se pfipravek Foxis nedoporucuje.

- Pacienti se té¢Zkou poruchou funkce jater nesméji pripravek Foxis uzivat (viz bod 4.3). U pacientt
s necirhotickym alkoholickym jaternim onemocnénim je vyS$§i nebezpeci predavkovani
paracetamolem. V piipadech stfedné téZkou poruchou funkce jater je tfeba peclivé zvazit, zda neni
vhodné interval mezi davkami prodlouzit.

- U pacientt se t€Zkou respiracni insuficienci se ptipravek Foxis nedoporucuje.

- U pacientl zavislych na opioidech neni tramadol indikovan jako substitu¢ni 1é¢ba. Tramadol je sice
agonista opioidd, nepotlacuje vSak abstinen¢ni pfiznaky po vysazeni morfinu.

- U predisponovanych pacientti lé€enych tramadolem nebo 1éky, jez mohou snizovat prah zachvati,
zejména selektivnimi inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu, tricyklickymi antidepresivy,
antipsychotiky, centraln¢ piisobicimi analgetiky nebo lokélnimi anestetiky, byly pozorovany ktece.
Lécenym epileptikiim nebo pacientiim se sklonem ke kie¢im nema byt ptfipravek Foxis podévan,
pokud to neni zcela nezbytné. Kiece byly pozorovany i v ptipadech, kdy pacienti tramadol uzivali
v doporucenych davkach. Riziko se muze zvysit, pokud davky tramadolu piekroci doporuc¢enou
horni hranici davky.

- Soucasné wuzivani opioidnich agonisti-antagonisti (nalbufin, buprenorfin, pentazocin) se
nedoporucuje (viz bod 4.5).

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpuisobovat poruchy dychani ve spanku vcetné centralni spankové apnoe (CSA) a
spankové hypoxemie. UZivani opioidi zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientt, u kterych
se vyskytne CSA, zvazte sniZeni celkové davky opioida.

Serotoninovy syndrom

U pacientd uzivajicich tramadol v kombinaci s dal§imi serotonergnimi ptipravky nebo samostatné byl
hlaSen serotoninovy syndrom, coz je potencidlné zivot ohrozujici stav (viz body 4.5, 4.8 a 4.9). Pokud
je soubézna 1éc¢ba dal§imi serotonergnimi piipravky klinicky opodstatnéna, doporucuje se pacienta
peclivé sledovat, a to zejména pii zahajeni 1écby a pii zvySovani davky. Pfiznaky serotoninového
syndromu mohou zahrnovat zmény duSevniho stavu, autonomni nestabilitu, neuromuskularni
abnormality a/nebo gastrointestinalni piiznaky. V piipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tieba
v zavislosti na zavaznosti ptiznakl zvazit snizeni davky nebo ukonceni 1écby. Vysazeni serotonergnich
1é¢ivych piipravkii obvykle vede k rychlému zlepseni.

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud mé pacient deficit tohoto enzymu
nebo mu enzym chybi uplné, nemusi byt dosaZzeno odpovidajiciho analgetického t€¢inku. Odhady
naznacuji, Zze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vSak pacient patii mezi
ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje opioidni toxicity i pti bézné predepisovanych
davkach. Mezi obecné ptiznaky opioidni toxicity patii zmatenost, ospalost, mélké dychani, zizené
zornice, nauzea, zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V zavaznych ptipadech se mize jednat o
ptiznaky ob&hového a respiracniho utlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi vzacné fatalni.
Odhady prevalence ultrarychlych metabolizatorh u riznych populaci jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence (%)
africka/etiopska 29 %
afroamericka 3.4-6.5%
asijska 1.2-2 %
kavkazské 3.6-6,.5%
fecka 6.0 %
mad’arska 1.9 %
severoevropska 1-2 %

Postopera¢ni pouziti u déti




V publikované literatufe se objevily zpravy, Ze tramadol podany postopera¢né détem po tonzilektomii
a/nebo adenoidektomii z diivodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym, avsak zivot
ohrozujicim nezddoucim piihodam. Pti podavani tramadolu détem k tlevé od postoperacni bolesti je
nutné dbat mimotadné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani symptomu opioidni toxicity, véetné
respiracni deprese.

Déti se zhorSenou respiracni funkci

Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, u nichz miZze byt respiracni funkce narusena, vcetné déti s
neuromuskularnimi chorobami, zadvaznymi kardiologickymi nebo respira¢nimi onemocnénimi,
infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi urazy a déti podstupujicich rozsahlé
chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorsit symptomy opioidni toxicity.

Nedostatek adrenalinu

Opioidni analgetika mohou pfilezitostné zpusobit reverzibilni adrenalni insuficienci vyzadujici
monitorovadni a substituéni 1écbu glukokortikoidy. Ptiznaky akutni nebo chronické adrendlni
insuficience mohou zahrnovat napt. silnou bolest bficha, nevolnost a zvraceni, nizky krevni tlak,
extrémni Ginavu, snizenou chut’ k jidlu a ztratu hmotnosti.

Tolerance a porucha z uzivani opioidd (zneuzivani a zévislost)

Pti opakovaném podavani opioidi, jako je ptipravek Foxis, se mlze vyvinout tolerance, fyzicka a
psychicka zavislost a porucha z uzivani opioidi (opioid use disorder, OUD). Opakované uzivani
pfipravku Foxis mtze vést k OUD. Vyssi davka a delsi doba 1é¢by opioidy mtize riziko vzniku OUD
zvysit. Zneuzivani nebo imysIné nespravné pouzivani ptipravku Foxis mize zplsobit predavkovani
a/nebo umrti. U pacientlt s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici
poruchy ze zneuzivani ndvykové latky (véetn€ onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivatela
tabaku nebo u pacienti s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napt. deprese, tizkost
a porucha osobnosti) je zvySené riziko vyvoje OUD.

Pted zahajenim 1écby piipravkem Foxis a béhem [éCby je tfeba se s pacientem dohodnout na cilech [éCby
a planu ukonceni 1écby (viz bod 4.2). Pfed 1écbou a v jejim prabéhu ma byt pacient rovnéz informovan
o rizicich a znamkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, Ze se musi obratit
na svého lékare.

U pacientil bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1é¢ivy ptipravek (napt. predcasné zadosti
o opakované piedepsani). To zahrnuje i kontrolu soubézné uzivanych opioidt a psychoaktivnich 1é¢iv
(jako jsou benzodiazepiny). U pacientli se znamkami a ptiznaky OUD je tfeba zvazit konzultaci s
odbornikem na zavislosti.

Opatfeni pro pouziti:

Ptipady metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic acidosis,
HAGMA) v dusledku pyroglutamové acidéozy byly hlaseny u pacientl se zdvaznym onemocnénim,
napfiklad té¢zkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacientl s malnutrici nebo jinymi pfi¢inami
nedostatku glutathionu (napf. chronicky alkoholismus), ktefi byli dlouhodobég 1éCeni paracetamolem v
terapeutické davce nebo kombinaci paracetamolu a flukloxacilinu. Pfi podezfeni na HAGMA v
disledku pyroglutamové acidozy se doporucuje okamzité vysazeni paracetamolu a peclivé sledovani.
U pacientll s viceCetnymi rizikovymi faktory mulze byt méfeni 5-oxoprolinu v moci uzitecné¢ k
identifikaci pyroglutamové acidozy jako zakladni pficiny HAGMA.

Riziko ze souCasného uzivani sedativnich 1€ku, jako jsou benzodiazepiny nebo pfibuznych 1éki:
Soucasné uzivani pripravku Foxis a sedativnich 1ékd, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné léky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k t€émto rizikim by soucasné
predepisovani téchto sedativnich 1ékii mélo byt vyhrazeno pro pacienty, pro které nejsou mozné
alternativni moznosti 1écby. Pokud se rozhodne ptedepsat ptipravek Foxis soucasné se sedativy, ma byt
pouzita nejnizsi ucinna davka a doba soubézné 1écby by méla byt co nejkratsi.



U pacientu je tieba peclive sledovat znamky a piiznaky respiracni deprese a sedace. V tomto ohledu se
dirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby si byli védomi téchto pfiznakl (viz bod
4.5).

Pripravek Foxis se ma uzivat s opatrnosti u pacientii s kranidlnim traumatem, u pacientt se sklonem ke
kfe¢im, s poruchou zlucovych cest, v Sokovém stavu nebo s poruchou védomi z neznamého ptivodu, u
pacientli s poruchou dechového centra nebo respiracnich funkci nebo se zvySenym intrakranialnim
tlakem.

Predavkovani paracetamolem muize u nékterych pacientli zpUisobit jaterni toxicitu.

Abstinencni piiznaky, podobné tém, které se objevuji béhem vysazeni opiatd, se mohou objevit i pfi
terapeutickych davkach a pii kratkodobé 1écbe (viz bod 4.8). Pokud u pacienta jiz 1é¢ba tramadolem
neni nutna, je vhodné davku postupné snizovat, aby se zabranilo abstinenénim pfiznakiim, zejména po
dlouhodobé 1écbé. Vzacné byly hldsSeny ptipady zavislosti a zneuzivani (viz bod 4.8).

Po dlouhodobé 1é¢bé (> 3 mesice) analgetiky, uzivanymi kazdy druhy den nebo cCast&ji, se muze
rozvinout nebo zhorsit bolest hlavy. Bolest hlavy zplisobend nadmérnym uzivanim analgetik nema byt
lécena zvySenim davky. V takovych ptipadech mé byt po konzultaci s lékafem uzivani analgetik
pferuSeno.

Pomocné latky

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

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

Soubézné podavani je kontraindikovano s:
- Neselektivnimi inhibitory MAO
Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijjem, tachykardie, hyperhidroza, tres, zmatenost,
dokonce az koéma.

- Selektivnimi inhibitory MAO-A
Extrapolovano z neselektivnich inhibitort MAO.
Riziko vzniku serotoninového syndromu: prijem, tachykardie, hyperhidréza, tfes, 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 1€cby inhibitory MAO je nutné posunout zacatek 1é¢by tramadolem o dva tydny.

Nedoporucuje se uzivani soubézné s témito latkami:

- Alkohol

Alkohol zvysSuje sedativni ucinek opioidnich analgetik.

Snizeni pozornosti miZe byt nebezpecné pii fizeni vozidel a obsluze strojt.

Je tieba, aby se pacienti vyvarovali pozivani alkoholickych napoju a uzivani 1é¢ivych piipravku, které
alkohol obsahuji.

- Karbamazepin a dalsi induktory enzymut
Riziko snizeni Gi¢innosti a zkraceni doby u€inku v disledku snizené koncentrace tramadolu v plazme.



U pacienti 1é¢enych induktory enzymit se muZze zménit metabolismus paracetamolu a zvysit jeho
hepatotoxicky potencial

- Agonisté/antagonisté opioidnich receptorti (buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
Snizeni analgetického ucinku kompetitivni blokddou receptorti s rizikem vzniku abstinen¢niho

syndromu.

Soucasné uzivani s dalSimi latkami, které je nutné zvazit:

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

- Ostatni derivaty opioidd (vCetné antitusik a 1€kii k substitucni terapii), barbiturdty a
benzodiazepiny.
Zvysené riziko respiracni deprese, ktera mtize byt pti predavkovani fatalni.

- Ostatni latky potlacujici ¢innost CNS, jako jsou dalsi derivaty opioidi (vCetné antitusik a 1€kt k
substitu¢ni terapii), barbituraty, gabapentinoidy, benzodiazepiny, ostatni anxiolytika, hypnotika,
sedativni  antidepresiva, sedativni antihistaminika, neuroleptika, centraln¢ pisobici
antihypertenziva, thalidomid a baklofen.

Tyto 1écivé latky mohou prohloubit centralni utlum. Poruchy pozornosti mohou byt nebezpecné
pfi fizeni vozidel a ovladani strojt.

- Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky.
Soubézné uzivani opioidd spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v dasledku aditivniho tlumivého ucinku
na CNS. Davka a doba soub&zného uzivani maji byt omezeny (viz bod 4.4).

- Soucasné uzivani ptipravku Foxis s gabapentinoidy (gabapentinem a pregabalinem) mutize vést k
respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, komatu nebo smrti.

- Jelikoz pii soubézném uzivani pfipravku Foxis s 1éky typu warfarinu bylo hlaseno zvyseni INR,
je zapotrebi pravidelné vyhodnocovat protrombinovy cas.

- Dalsi 1éciva, o nichz je znamo, ze inhibuji CYP3A4, jako je ketokonazol nebo erythromycin,
mohou blokovat metabolismus tramadolu (N-demethylace) a pravdépodobné i metabolismus
aktivniho O-demethylovaného metabolitu. Klinicky vyznam této interakce nebyl dosud
prozkouman.

- Tramadol mize vyvolat kieCe a zvysit potencial pro vznik kieci u selektivnich inhibitorti zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitord zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(SNRD), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a dalSich 1é¢ivych ptipravki snizujicich prah
pro vznik kieci (jako napt. bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

- Metoklopramid nebo domperidon mtize zvysSovat rychlost absorpce paracetamolu. Kolestyramin
muze absorpci snizovat.

- V omezeném poctu studii bylo pozorovano, ze uzivani antiemetika ondansetronu, antagonisty
receptord 5-HT3, v predoperacnim nebo pooperacnim obdobi vyvolalo u pacientl s pooperacnimi
bolestmi zvySenou potfebu tramadolu.



- Pti soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tieba dbat zvySené opatrnosti, protoze
soucasné pouzivani bylo spojeno s metabolickou acidézou s vysokou aniontovou mezerou v
disledku pyroglutamové acidozy, zejména u pacientt s rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Jelikoz je ptipravek Foxis fixni kombinace 1éCivych latek obsahujici tramadol, nema se b&hem
t€hotenstvi uzivat.

Informace vztahujici se k paracetamolu

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 prukazné.

Informace vztahujici se k tramadolu

Nejsou k dispozici dostatecné dikazy pro vyhodnoceni bezpecnosti uziti tramadolu u t€hotnych Zen.
Tramadol podavany pted porodem nebo v jeho pribéhu nema vliv na kontrakci délohy. U novorozenctu
muze zpusobovat zmény dechové frekvence, které vsak nejsou klinicky vyznamné. Dlouhodobé uzivani
v t€hotenstvi miiZze u novorozenct po porodu vyvolavat v disledku navyku abstinen¢ni ptiznaky.

Kojeni

Jelikoz je pripravek Foxis fixni kombinaci 1é¢ivych latek obsahujici tramadol, nemé se béhem kojeni
uzivat nebo piipadné by béhem 1é¢by pripravkem Foxis mélo byt kojeni preruseno. Pieruseni kojeni
obecné neni nutné po jednorazové davce pripravku Foxis.

Informace vztahujici se k paracetamolu
Paracetamol je vylucovan do matetrského mléka, jeho mnozstvi vSak neni klinicky vyznamné.

Informace vztahujici se k tramadolu

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

Plodnost

Postmarketingové sledovani nenaznacuje vliv tramadolu na fertilitu.

Studie na zviratech neprokazaly vliv tramadolu na fertilitu (viz bod 5.3). Nebyla provedena zadna studie
fertility s kombinaci tramadolu a paracetamolu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tramadol muze vyvolavat ospalost nebo zavraté€, tento ucinek se mtize zesilovat piisobenim alkoholu
nebo jinych 1é¢iv tlumicich CNS. Pokud se u pacienta tyto G¢inky objevi, nesmi pacient fidit ani

obsluhovat stroje.

4.8 NeZzidouci ucinky



Nejcastéjs§imi nezadoucimi ucinky hlaSenymi v klinickych studiich s kombinaci paracetamolu a
tramadolu byly nauzea, zavraté a spavost; ty byly pozorovany u vice nez 10 % pacientd.

Ke klasifikaci ¢etnosti vyskytu nezddoucich uc¢inkt byla pouzita nasledujici terminologie:
Velmi Casté (= 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych tdajl nelze urcit)

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky uvedeny v potadi klesajici zdvaznosti.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni znamo: hypoglykemie, metabolicka acid6za s vysokou aniontovou mezerou

Psychiatrické poruchy

Casté: stav zmatenosti, zmény nalady (Gizkostné stavy, nervozita, euforie), poruchy spanku
Méné Casté: deprese, halucinace, no¢ni mury

Vzacné: delirium, 1ékova zavislost*

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: zavraté, spavost

Casté: bolest hlavy, tfes

Méng casté: mimovolni svalové kontrakce, parestezie, amnézie
Vzacné: ataxie, zachvaty, synkopa, porucha reci

Neni znamo: serotoninovy syndrom

Poruchy oka
Vzacné: rozmazané vidéni, miodza, mydridza

Poruchy ucha a labyrintu
Mén¢ Casté: tinitus

Srde¢ni poruchy
Méng Casté: palpitace, tachykardie, arytmie

Cévni poruchy
Méng¢ Casté: hypertenze, navaly horka

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méne Casté: dyspnoe
Neni znamo: Skytavka

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea

Casté: zvraceni, zacpa, sucho v tstech, prijmy, bolesti biicha, dyspepsie, flatulence
Méné Casté: dysfagie, meléna

Poruchy kuize a podkozni tkané
Casté: hyperhidroza, svédeéni
Méné¢ casté: kozni reakce (napt. vyrazka, koptivka)

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méng casté: albuminurie, poruchy moceni (dysurie, retence moci)
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Mén¢ casté: tfesavka, bolest na hrudi

Vysetfeni
Méng casté: zvyseni hladin aminotransferaz

Postmarketingové studie

Velmi vzacné: zneuzivani

*Lékova zavislost

Opakované uzivani ptipravku Foxis, a to i v terapeutickych davkach, mtze vést k 1ékové zavislosti.
Riziko vzniku Iékové zavislosti se muze liSit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech
pacienta, davkovani a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

Nize uvedené nezadouci ucinky nebyly v pribéhu klinickych studii pozorovany, ale jejich vyskyt nelze
v souvislosti s podavanim tramadolu nebo paracetamolu vyloudit:

Tramadol:

Posturalni hypotenze, bradykardie, mdloby (kolaps).

Postmarketingové sledovani tramadolu odhalilo vzacné piipady ovlivnéni u€inku warfarinu,
vcetné prodlouzeni protrombinového Casu.

Vzacné piipady: alergické reakce s respiraCnimi symptomy (napi. dyspnoe, bronchospasmus,
sipani, angioneuroticky edém) a anafylakticka reakce.

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

Po podéni tramadolu se mohou objevit nezadouci psychické ucinky s individualnimi rozdily v
intenzité a povaze (v zavislosti na osobnosti a délce 1é¢by). Tyto Ucinky zahrnuji zmény nalady
(obvykle povznesena nalada, nékdy dysforie), zmény aktivity (obvykle snizeni, nékdy zvyseni) a
zmény kognitivnich a senzorickych schopnosti (napt. rozhodovaci schopnost, poruchy vnimani).
Byla hlasena exacerbace astmatu, kauzalni vztah k 1é¢ivu vSak nebyl zjistén.

Mohou se objevit nasledujici abstinen¢ni ptiznaky, podobné jako u opioidli po preruseni 1éCby:
agitovanost, uzkostné stavy, nervozita, nespavost, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni
symptomy. Velmi vzacné byly po ndhlém vysazeni tramadol-hydrochloridu pozorovany tyto
symptomy: panické ataky, tézké uzkostné stavy, halucinace, parestezie, tinitus a neobvyklé CNS
Symptomy.

Paracetamol:

Nezadouci ucinky paracetamolu jsou vzacné, mize se vSak projevit precitlivélost, véetné
vyrazky. Byly hlaseny zmény krevniho obrazu, véetné trombocytopenie a agranulocytozy, ale
kauzalni vztah k paracetamolu nebyl ve vSech ptipadech prokazan.

Podle nékolika hlaseni miize paracetamol podavany spolecné s latkami typu warfarinu
zpusobovat hypoprotrombinemii. Podle jinych studii se v§ak protrombinovy ¢as neméni.
Byly hlaseny velmi vzacné ptipady zavaznych koznich reakci (Stevensiiv-Johnsontiv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza, ekzematozni pustuldza).

metabolicka acidéza s vysokou aniontovou mezerou: U pacientl s rizikovymi faktory, kteti
uzivali paracetamol, byly pozorovany piipady metabolické aciddzy s vysokou aniontovou
mezerou v dasledku pyroglutamové acidozy (viz bod 4.4). Pyroglutamova acidéza se mtize u
téchto pacientd vyskytnout v disledku nizkych hladin glutathionu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

9



Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptipravek Foxis je fixni kombinace 1é¢ivych latek. V ptipadé predavkovani se mohou projevovat
symptomy toxicity tramadolu nebo paracetamolu, popiipade obou téchto 1éCivych latek.

Symptomy pfedavkovani tramadolem

V zasad¢ lze pfi intoxikaci tramadolem ocekavat podobné symptomy, jaké se projevuji u ostatnich
centrdlné puasobicich analgetik (opioidl). Mezi tyto pfiznaky patii zejména midza, zvraceni,
kardiovaskularni kolaps, poruchy védomi az kéma, kiece a respiracni deprese, kterd mtze vyustit az
v zastavu dechu. Byl hlaSen také serotoninovy syndrom.

Symptomy pfedavkovani paracetamolem

Predavkovani je nebezpecné, zejména u malych déti. Symptomy béhem prvnich 24 hodin zahrnuji
bledost, nauzeu, zvraceni, anorexii a bolesti bficha. Béhem 12-48 hodin po poziti paracetamolu muze
dojit k poskozeni jater. Muize dojit ke zmé€nam metabolismu glukozy a k metabolické acidoze. Pii tézké
intoxikaci muze selhani jater vést az k encefalopatii, kdmatu a smrti. I kdyz nedojde k tézkému
poskozeni jater, miize se rozvinout akutni selhani ledvin s akutni tubularni nekrézou. Byly také hlaseny
pfipady srde¢ni arytmie a pankreatitidy.

U dospélych uzivajicich 7,5 az 10 g paracetamolu nebo vice miize nastat poskozeni jater.
Ptedpoklada se, ze dojde k ireverzibilni vazbé toxického metabolitu (ktery se po poziti normalnich ddvek
paracetamolu obvykle detoxikuje glutathionem) na jaterni tkan.

Urgentni 1é¢ba

- okamzity pievoz na specializované oddélent;

- udrzovani respiracnich a obéhovych funkci;

- pred zahajenim 1écby je nutné co nejdrive po predavkovani odebrat krev ke stanoveni koncentrace
paracetamolu a tramadolu v plazmé a k provedeni jaternich testi;

- jaterni testy je nutné provést na pocatku (po predavkovani) a nasledné je opakovat vzdy po 24
hodinach. Obvykle se zjisti zvySeni hladiny jaternich enzymi (ALT, AST), které se po jednom
az dvou tydnech vraci k normalnim hodnotam;

- je tieba vyprazdnit zaludek, a to bud’ vyvolanim zvraceni, pokud je pacient pfi védomi, nebo
gastrickou lavazi;

- je tfeba zahajit podplirna opatieni, jako je zajiSténi priichodnosti dychacich cest a udrzovani
kardiovaskularni funkce; k Gprave respiracni deprese podat naloxon; pti kiecich podat diazepam.

- hemodialyzou nebo hemofiltraci se tramadol eliminuje z krve jen minimalné. Proto se tyto
postupy jako detoxika¢ni zakroky pfi akutni intoxikaci pfipravkem Foxis nedoporucuji.

Okamzita 1écba je pfi pfedavkovani paracetamolem nezbytna. I v pfipad€ neptitomnosti signifikantnich
¢asnych symptomu je tfeba pacienta neprodlen¢ dopravit do nemocnice k zajisténi okamzité 1€kaiské
péce. Pokud dospély nebo dospivajici pozil zhruba 7,5 g paracetamolu nebo vice béhem piedchozich
4 hodin nebo pokud dité pozilo béhem piedchozich 4 hodin vice nez 150 mg/kg paracetamolu, je tfeba
provést gastrickou lavaz. Ctyfi hodiny po pfedavkovani je tfeba stanovit koncentraci paracetamolu
v krvi, aby bylo mozno uréit (za pouziti nomogramu piedavkovani paracetamolem) riziko poskozeni
jater. Mlize byt zapotfebi podat peroralné methionin nebo intraven6zné N-acetylcystein (NAC), ktery
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muze mit do 48 hodin po pifedavkovani piiznivy ucinek. Intraven6zni podani NAC je nejucinné;si, poda-
li se do 8 hodin od pfedavkovani. Nicméné¢ se NAC ma aplikovat i v piipadé, ze od predavkovani jiz
uplynula doba delsi nez 8 hodin, a v aplikaci je tfeba pokracovat po celou dobu lécby. Pokud je
podezieni, ze pfedavkovani bylo znacné, je tieba 1é¢bu pomoci NAC zahdjit okamzité. Museji byt
dostupna vSeobecna podpiirna opatieni.

Bez ohledu na to, jaké mnozstvi paracetamolu postizeny pozil, je tfeba NAC jako antidotum
paracetamolu podat — at’ jiz peroralné€ nebo intravendzné — co nejrychleji, pokud mozno do 8 hodin od
predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: 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 p, 6 a ¥
opioidnich receptort, s vyssi afinitou k p receptorim. Dale k jeho analgetickému ucinku pfispiva
inhibice zpétného vychytdvani noradrenalinu v neuronech a zvysené uvoliiovani serotoninu. Tramadol
ma antitusicky ucinek. Na rozdil od morfinu nevykazuje zadny tlumivy u¢inek na respiraci v Sirokém
rozpéti analgetickych davek. Nema vliv ani na gastrointestinalni motilitu. Jeho kardiovaskularni G¢inky
jsou obvykle mirné. U¢innost tramadolu se uvadi mezi 1/10 a 1/6 G¢inku morfinu.

U paracetamolu neni piesny mechanismus analgetickych vlastnosti znamy; pravdépodobné zahrnuje
centralni i periferni ucinky.

V klasifikaci WHO piedstavuje ptipravek Foxis analgetikum 2. stupné a podava se podle doporuceni
1ékare.

Pediatricka populace

Utinek enteralniho a parenteralniho podani tramadolu byl zkouman v klinickych studiich u vice nez
2000 pediatrickych pacientil, ve vé€ku od novorozenct do 17 let. Lécba bolesti byla sledovana ve
studiich bolesti po operaci (pfedevsim abdominalni), po chirurgické extrakci zubu, z divodu
zlomenin, popalenin a traumat, a ostatnich bolestivych stavi, které by pravdépodobné mohly
vyzadovat analgetickou 1é¢bu po dobu nejméné 7 dni.

Po jednorazovém podani davek az 2 mg/kg nebo po opakovaném podani davek az 8 mg/kg za den (az k
maximalni davce 400 mg denng) byla shledana i¢innost tramadolu superiorni vici placebu a superiorni
nebo ekvivalentni paracetamolu, nalbufinu, pethidinu a nizkym davkdm morfinu. Studie prokézaly
ucinnost tramadolu. Bezpecnostni profil tramadolu byl obdobny u dospélych a pediatrickych pacienti
starich 1 roku (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol je podavan ve formé racemické smési, pficemz v krvi je detekovana [-] i [+] forma tramadolu
i jeho metabolitu M 1. Tramadol je po podani absorbovén rychle, nicméné je jeho absorpce pomalejsi (a
polocas del$i) nez u paracetamolu.

Po jednorazovém peroralnim podéani potahované tablety obsahujici tramadol + paracetamol (37,5 mg +

325 mg) je dosaZzeno maximalni plazmatické koncentrace 64,3/55,5 ng/ml [(+)—tramadol/(-)-tramadol]
a maximalni plazmatické koncentrace 4,2 png/ml (paracetamol), za 1,8 hodiny [(+)-tramadol/(-)-
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tramadol] respektive za 0,9 hodiny (paracetamol). Stiedni elimina¢ni polocasy ti jsou 5,1/4,7 hodin
[(+)-tramadol/(-)-tramadol] a 2,5 hodiny (paracetamol).

V ramci farmakokinetickych studii na zdravych dobrovolnicich nebyly po jednorazovém ani
opakovaném perordlnim podédni tramadolu/paracetamolu pozorovany zadné vyznamné zmény
kinetickych parametri obou lé¢ivych latek v porovnani s podanim kazdé z téchto latek samostatné.

Absorpce
Racemicky tramadol je po perordlnim podani absorbovan rychle a témét uplné. Stfedni absolutni

biologicka dostupnost jednotlivé davky 100 mg Cini zhruba 75 %, po opakovaném podani stoupa az na
priblizné 90 %.

Pokud jde o paracetamol, je po podani piipravku Foxis jeho peroralni absorpce rychla a témeér uplna a
probiha hlavné v tenkém stfevé. Maximalni koncentrace paracetamolu v plazmé je dosazeno po 1
hoding, pricemz soucasné podani s tramadolem na ni nema vliv.

Peroralni podani ptipravku Foxis s jidlem nema na koncentraci tramadolu nebo paracetamolu v plazmé
ani na jejich rozsah absorpce zadny vyznamny vliv; proto se mize piipravek Foxis podavat nezavisle
na jidle.

Distribuce

Tramadol ma vysokou tkanovou afinitu (Vd,f = 203 + 40 1). Na proteiny v plazmé se vaze zhruba
z 20 %.

Zda se, ze paracetamol je v Siroké mife distribuovan do vétsiny t€lnich tkani mimo adip6zni tkané. Jeho
zdanlivy distribucni objem ¢ini pfiblizné 0,9 I/kg. Maly podil paracetamolu (~20 %) se vaze na proteiny
v plazmé.

Biotransformace
Tramadol je po peroralnim podéani extenzivné metabolizovan. Zhruba 30 % davky je v nezménéné forme
vylouceno v moci, kdezto 60 % davky je vylouceno ve form¢ metabolitt.

Tramadol je metabolizovan O-demethylaci katalyzovanou enzymem CYP2D6 na metabolit M1 a N-
demethylaci katalyzovanou enzymem CYP3A na metabolit M2. Metabolit M1 je pak dale
metabolizovan N-demethylaci a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Elimina¢ni polocas metabolitu
M1 z plazmy je 7 hodin. Tento metabolit ma analgetické G¢inky, které jsou siln€j$i nez u ptivodniho
l1éc¢iva. Koncentrace metabolitu M1 v plazmé jsou n€kolikanasobné nizs$i nez koncentrace vlastniho
tramadolu a je nepravdépodobné, Ze by se klinicky uc¢inek po opakovaném podavani zménil.

Inhibice jednoho nebo obou typtt izoenzymii CYP3A4 nebo CYP2D6, které se podileji na
biotransformaci tramadolu, miize ovlivnit plazmatickou koncentraci tramadolu nebo jeho aktivniho
metabolitu.

Paracetamol je metabolizovan zejména v jatrech, a to dvéma hlavnimi cestami: glukuronidaci a
konjugaci se sulfaitem. Druha z obou cest se pii davkach vysSich nez terapeutickych mutze rychle
saturovat. Maly podil (mensi nez 4 %) je metabolizovan cytochromem P450 na aktivni meziprodukt N-
acetyl-benzochinonimin, ktery je za normalnich podminek uZzivani rychle inaktivovan redukovanym
glutathionem a po konjugaci s cysteinem a merkapturovou kyselinou vylou¢en s moci. Pii zna¢ném
predavkovani je ovSem mnozstvi tohoto toxického metabolitu zvysené.

Eliminace

Tramadol a jeho metabolity jsou vylu¢ovany hlavné ledvinami. Eliminacni poloc¢as paracetamolu ¢ini u
dospélych zhruba 2-3 hodiny; u déti je krat§i a u novorozencli a pacientd s cirhozou je mirné
prodlouZeny. Paracetamol je vylu¢ovan zejména tvorbou glukuronidovych a sulfatovych konjugati, a
to v zavislosti na davce. Z mén¢ nez 9 % je vyloucen v nezménéné forme moci. Pti renalni insuficienci
se poloc¢as obou slozek prodluzuje.
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Pediatricka populace

U pacientl ve veéku 1 rok az 16 let byla farmakokinetika tramadolu a O-desmethyltramadolu po
jednorazovém nebo opakovaném peroralnim podani shledana obecné podobna farmakokinetice u
dospélych, po adjustaci davky podle télesné hmotnosti, ale s vys$si interindividudlni variabilitou u déti
ve veku 8 let a mladsich.

U déti mladsich 1 roku byla farmakokinetika tramadolu a O-desmethyltramadolu studovana, avSak
nebyla plné charakterizovana. Dle informaci ze studii zahrnujicich tuto vékovou skupinu, se u
novorozenci rychlost tvorby O-desmethyltramadolu cestou CYP2D6 plynule zvysuje a predpoklada se,
ze asi v 1 roce je dosazeno stejné aktivity CYP2D6 jako u dospélych. Kromé toho, nezraly systém
glukuronidace a renalnich funkci mize vést k pomalé eliminaci a akumulaci O-desmethyltramadolu u
déti mladsich 1 roku.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Konvenéni studie, které k vyhodnoceni toxicity paracetamolu pro reprodukci a vyvoj pouzivaji v
soucasnosti uznavané normy, nejsou k dispozici.

U této fixni kombinace tramadolu a paracetamolu nebyly provedeny zadné specifické predklinické
studie k vyhodnoceni jejich karcinogennich nebo mutagennich ucinkt ¢i vlivu na plodnost.

U potomstva potkanil, jimz byla kombinace tramadolu/paracetamolu podavana peroraln¢, nebyly
zjistény zadné teratogenni ucinky, které by bylo mozno povazovat za dasledek podéavani ptipravku.

U potkand, jimZ byla podana davka toxicka pro samici (50/434 mg/kg tramadolu/paracetamolu), tedy
8,3ndsobek maximalni terapeutické davky pro Cloveéka, byly zjistény embryotoxické a fetotoxické
ucinky. Teratogenni ucinky nebyly ani pii této davce pozorovany. Embryotoxicita a fetotoxicita se
projevila snizenou fetalni hmotnosti a zvySenym vyskytem nadpocetnych zeber. Nizsi davky, méné
toxické pro samici (10/87 a 25/217 mg/kg tramadolu/paracetamolu), nemély na embryo ani na plod
zadny toxicky vliv.

Vysledky standardnich testi mutagenity neprokazaly u tramadolu Zadné potencialni genotoxické riziko
pro cloveka.

Vysledky studii karcinogenity neprokazaly zadné potencialni riziko pro ¢lovéka.
Ve studiich na zvitatech, kterym byly podavany vysoké davky tramadolu toxické pro matku, byl zjistén
vliv na organogenezi, osifikaci a neonatalni mortalitu. Reprodukéni schopnost a vyvoj potomku

ovlivnény nebyly. Tramadol prochazi placentou. Muzska a Zenska plodnost nebyla ovlivnéna.

Rozsahlé Setfeni neprokazalo zadny relevantni ditkaz genotoxického rizika pii podavani paracetamolu
v terapeutickych (tj. netoxickych) davkach.

U paracetamolu podavaného v nehepatotoxickych davkach neprokédzaly dlouhodobé studie na
potkanech a mysich zadné relevantni tumorigenni G¢inky.

Studie na zvifatech ani rozsahlé zkusenosti u lidi neprokazaly reprodukcni toxicitu.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:
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Predbobtnaly Skrob

Kukufi¢ny Skrob

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Mikrokrystalicka celulosa (Avicel PH 102)
Magnesium-stearat

Potahova vrstva:
Potahovéa soustava Opadry 03K82345 zZlutd (hypromelosa 2910/6 (E464), oxid titanicity (E171),
triacetin, zluty oxid Zelezity (E172))

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC-PVdC/Al blistry

nebo

PVC/Al blistry

Velikosti baleni:
2,10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 nebo 100 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Island

8. REGISTRACNI CISLO(A)

65/789/11-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 07.12.2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. 2. 2018
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