Sp. zn. sukls217802/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Tramadol Mylan 100 mg tablety s prodlouZenym uvolfiovanim
Tramadol Mylan 150 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
Tramadol Mylan 200 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje tramadoli hydrochloridum 100 mg, 150 mg nebo
200 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje 0,19 mg, 0,29 mg nebo 0,38 mg laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouZzenym uvoltiovanim

Tramadol Mylan 100 mg: Bilé az témér bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety se zkosenymi
hranami a s vyrazenym "M" na jedné strané a "TM1" na druhé strané.

Tramadol Mylan 150 mg: Svétle oranzové, ovalné, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym "M" na
jedné strané a "TM2" na druhé strané.

Tramadol Mylan 200 mg: Hnédo-oranzové, bikonvexni potahované tablety tvaru tobolky s vyrazenym
"M" na jedné stran¢ a "TM3" na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba stredné silné az silné bolesti.

4.2 DavKkovani a zptsob podani

Davkovani

Davka musi byt upravena v zavislosti na intenzité bolesti a citlivosti daného pacienta. Vzdy se musi

uzivat pouze nejnizsi davka, kterd je dostatecna pro tlevu od bolesti. Pokud neni predepsano jinak,
podava se pripravek Tramadol Mylan takto:



Dospéli a dospivajict starsi 12 let:

Obvykla pocatecni davka je 50 az 100 mg tramadol-hydrochloridu dvakrat denné, rano a vecer. Jestlize
je uleva od bolesti nedostatecna, miize byt davka titrovana smérem nahoru na 150 mg nebo 200 mg
tramadol-hydrochloridu dvakrat denn¢ (viz bod 5.1).

V zavislosti na potiebach pacienta, mize byt nasledujici davka podana za diive nez 12 hodin, ale nesmi
byt zaroveil podana za diive nez 8 hodin po pfedchozi ddvce. Za Zadnych okolnosti nesmi byt uzity vice
nez dvé davky v libovolném ¢asovém tseku 24 hodin.

Pokud pro podani davky neni mozné pouzit tuto silu, jsou k dispozici dalsi sily tohoto 1é¢ivého
ptipravku.

Obecné plati, ze se musi uzivat nejnizsi analgeticky u¢inna davka. S vyjimkou zvlastnich klinickych
situaci nesmi byt ptekro¢ena denni davka 400 mg tramadol hydrochloridu.

Tablety pripravku Tramadol Mylan nesmi byt za zadnych okolnosti podavany déle, nez je nezbytné
nutné. Jestlize je vzhledem k povaze a zavaznosti onemocnéni nutna dlouhodoba 1é¢ba bolesti tramadol
hydrochloridem, je nezbytné peClivé a pravidelné monitorovani pacienta (v piipadé potieby s
prestavkami v 1éCb¢), aby bylo mozné stanovit, zda a v jakém rozsahu je nutna dalsi 1écba.

Pediatricka populace
Tramadol Mylan neni vhodny pro déti mladsi 12 let.

Geriatricti pacienti

Uprava davky neni obvykle u starsich pacientd (do 75 let) bez klinicky manifestni jaterni nebo renalni
insuficience nutna. U starSich pacientl (nad 75 let) mize byt prodlouzena eliminace piipravku. Proto,
pokud je to nutné, je tfeba prodlouzit davkovaci interval v zavislosti na potiebach pacienta.

Porucha funkce ledvin/dialyza porucha funkce jater

U pacientl s renalni a/nebo jaterni nedostatecnosti je zpozdéna eliminace tramadolu. U téchto pacientl
je tfeba peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami v zavislosti na potfebach pacienta. V
pripadech zavazné renalni a/nebo zavazné jaterni nedostatecnosti se 1éba pripravkem Tramadol Mylan
nedoporucuje.

Zpiisob podani
Peroralni podani.

Tablety se polykaji celé, nesmi se délit nebo zZvykat. Tablety se zapiji dostatecnym mnozstvim tekutiny
a lze je uzivat nezavisle na jidle.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Tramadol Mylan je kontraindikovan:
o pii hypersenzitivité na uc¢innou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
uvednou v bodé 6.1
. u akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, analgetiky, opioidy nebo jinymi psychotropnimi
1é¢ivymi ptipravky



. u pacientd, ktefi jsou 1é€eni IMAO (inhibitory monoaminooxidazy) nebo pacienti, ktefi je
uzivali béhem poslednich 14 dnti (viz bod 4.5),

. u pacientl s epilepsii nedostate¢né kontrolovanou 1écbou,

. b&hem odvykaci 1é¢by zavislosti na narkoticich.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pouze se zvlastni opatrnosti lze tramadol hydrochlorid pouzit u pacientti zavislych na opioidech, u
pacientll s poranénim hlavy, Sokem, snizenou trovni védomi nejasného ptivodu, poruchami dychaciho
centra nebo dychani samotného, zvySenym nitrolebnim tlakem a u pacientt se stiedné t€zkou az t€zkou
poruchou funkce jater nebo funkce ledvin.

U pacientt citlivych na opiaty lze ptipravek pouzivat pouze se zvySenou opatrnosti.
Piipravek Tramadol Mylan nesmi byt uzivan v kombinaci s alkoholem.

Pii 1é€bé pacientt s respiracni depresi nebo nadmérnou bronchialni sekreci, pacientll soucasné 1éenych
1écivymi ptipravky s tlumicim vlivem na CNS (viz bod 4.5), nebo pokud je vyrazné pirekracovana
doporucena davka (viz bod 4.9), je tfeba dbat zvysené opatrnosti, nebot’ v téchto situacich nelze vyloudit
moznost respiracni deprese.

Rizika plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani piipravku Tramadol Mylan a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky, mtze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikim je soucasné
ptredepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti 1é¢by.
V ptipadé rozhodnuti ptedepsat piipravek Tramadol Mylan soucasné se sedativy je nutné predepsat
nejnizsi ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kvili moznym zndmkam a pfiznakiim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazné¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

U pacientl uzivajicich tramadol v kombinaci s dal§imi serotonergnimi piipravky nebo samostatné byl
hlasen serotoninovy syndrom, coz je potencialné zivot ohrozujici stav (viz body 4.5, 4.8 a 4.9).
Pokud je soubézna 1é¢ba dal§imi serotonergnimi ptipravky klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta peclive sledovat, a to zejména pii zahdjeni 1écby a pfi zvySovani davky.

Ptiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinlni ptiznaky.

V piipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zdvaznosti ptiznakl zvazit
snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by. Vysazeni serotonergnich 1é¢ivych piipravkt obvykle vede

k rychlému zlepSeni.

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud ma pacient deficit tohoto enzymu nebo
mu enzym chybi Gplné, nemusi byt dosazeno odpovidajiciho analgetického t¢inku. Odhady naznacuji,
ze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vsak pacient patfi mezi ultrarychlé
metabolizatory, existuje riziko rozvoje nezadoucich UCinkll opioidni toxicity i pii bézné
predepisovanych davkach.



Mezi obecné piiznaky opioidni toxicity patfi zmatenost, ospalost, mélké dychani, zizené zornice,
nauzea, zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V zavaznych piipadech se muze jednat o priznaky
obehového a respiracniho utlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi vzacné fatdlni. Odhady
prevalence ultrarychlych metabolizator( u riznych populaci jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence (%)
africka/etiopska 29 %
afroamericka 3,4-6,5%
asijska 1,2-2%
kavkazska 3,6-6,5%
fecka 6,0 %
mad’arska 1,9%
severoevropska 1-2%

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpiisobovat poruchy dychani ve spanku vcetné centralni spankové apnoe (CSA) a
hypoxemie ve spanku. Uzivani opioidl zvysSuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientd, u kterych
se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioida.

Nedostatecnost nadledvin

Opioidni analgetika mohou pfilezitostné zplsobit reverzibilni nedostatecnost nadledvin, ktera vyzaduje
sledovani a glukokortikoidni substitu¢ni 1éCbu. Ptiznaky akutni nebo chronické nedostatecnosti
nadledvin mohou zahrnovat napiiklad zavaznou bolest biicha, nauzeu a zvraceni, nizky krevni tlak,
mimofadnou unavu, snizenou chut’ k jidlu a ubytek télesné¢ hmotnosti.

Postoperacni pouziti u deti

V publikované literatuie se objevily zpravy, ze tramadol podany postoperacné détem po tonzilektomii
a/nebo adenoidektomii z divodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym, avsak zivot ohrozujicim
nezadoucim piihoddm. Pfi podavani tramadolu détem k ulevé od postoperacni bolesti je nutné dbat
mimoradné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani symptomu opioidni toxicity, v€etné respiracni
deprese.

Déti se zhorsenou respiracni funkci

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

U pacientii uzivajicich tramadol-hydrochlorid v doporu¢enych davkach byly hlaseny kiece. Riziko mize
byt zvyseno pii davkach tramadol-hydrochloridu vyssich, nez je maximalni doporu¢ena denni davka
(400 mg). Kromé¢ toho mtize tramadol-hydrochlorid zvysit riziko kfe¢i u pacientl uzivajicich jiné 1é¢ivé
ptipravky, které snizuji kiecovy prah (viz bod 4.5). Pacienti s epilepsii nebo se sklonem ke kfe¢im musi
byt 1é¢eni tramadol hydrochloridem pouze v mimotadné naléhavych ptipadech.

Muze dojit k rozvoji tolerance a psychické nebo fyzické zavislosti, a to zejména po dlouhodobém
uzivani. U pacientd s tendenci k zneuzivani 1€kt nebo vzniku zavislosti, musi byt 1é¢ba ptipravkem
tramadol hydrochloridem provadéna pouze po kratkou dobu a pod pfisnym lékatskym dohledem. Ve
vzacnych pfipadech mlze tramadol i pfi terapeutickych davkach vyvolat po vysazeni abstinencni
priznaky.



Pokud u pacienta jiz 1é¢ba tramadolem neni nutnd, je vhodné davku postupné snizovat, aby se zabranilo
abstinen¢nim piiznakim.

Tramadol-hydrochlorid neni vhodny jako nahrada u pacienti zavislych na opioidech. I kdyz jde o
opioidniho agonistu, nedokdze tramadol potlacit abstinen¢ni ptiznaky morfinu.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
1é¢ivy piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Tramadol-hydrochlorid se nesmi kombinovat s inhibitory MAO (viz bod 4.3).

U pacientl 1écenych inhibitory MAO v obdobi 14 dnt ptedchazejicich pouziti opioidu pethidinu, byl
pozorovan rozvoj zivot ohrozujicich interakci postihujicich centralni nervovy systém, respiraéni a
kardiovaskularni funkce. Stejné interakce s inhibitory MAO nelze vyloucit béhem 1écby ptipravkem
Tramadol Mylan.

Soucasné podavani tramadol-hydrochloridu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky tlumicimi centralni nervovy
systém vcetné alkoholu miize zesilovat u¢inky na CNS (viz bod 4.8).

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo podobné latky

Soucasné uzivani opioidii spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, zvysSuje
riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v disledku aditivniho tlumivého u¢inku na CNS. Je
nutné omezit davku a délku trvani jejich souc¢asného uzivani (viz bod 4.4).

Vysledky farmakokinetickych studii dosud prokazaly, Ze pfi soucasném nebo piedchozim podavani
cimetidinu (enzymovy inhibitor) je rozvoj klinicky vyznamnych interakci nepravdépodobny. Soucasné
nebo predchozi podévani karbamazepinu (enzymovy induktor) miize snizit analgeticky ucinek a zkratit
dobu uc¢inku.

Kombinace tramadol-hydrochloridu se smiSenymi agonisty/antagonisty (napf. buprenorfin, nalbufin,
pentazocin) neni vhodna, protoze analgeticky efekt Cistych agonisti muze byt teoreticky za té€chto
okolnosti snizen.

Tramadol-hydrochlorid maze vyvolat kieGe a zvySit potencial selektivnich inhibitord zpétného
vychytavani serotininu (SSRI), inhibitord zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a dalSich kieCovy prah snizujicich 1é¢ivych ptipravki (jako je
bupropion, mirtazapin a tetrahydrokanabinol) pro rozvoj kie¢i (viz bod 4.4).

Soucasné lé¢ebné pouziti tramadolu a serotoninergnich ptipravku, jako jsou selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu
(SNRI), MAO inhibitory (viz bod 4.3), tricyklicka antidepresiva a mirtazapin mize zpusobit
serotoninovy syndrom, coz je potencionalné zivot ohrozujici stav (viz body 4.4 a 4.8).

Opatrnosti je tieba pii souCasné 1é¢bé tramadol-hydrochloridem a kumarinovymi derivaty (napf.



warfarinem), nebot’ u né€kterych pacientli existuji hlaSeni o zvySeni INR spojeného se zavaznym
krvacenim a ekchymozami.

Dalsi 1écivé latky, které inhibuji CYP3A4, napiiklad ketokonazol a erythromycin, by mohly inhibovat
metabolismus tramadolu (N-demethylaci) a pravdépodobné také metabolismus aktivniho O-
demetylovaného metabolitu. Klinicky vyznam této interakce nebyl zkouméan (viz bod 4.8).

V omezeném poctu studii vedlo pre-nebo pooperacni podani antiemetika ondansetronu (5-HT3
antagonisty) k nutnosti zvyseni davky tramadol-hydrochloridu potiebné k tleveé pooperacni bolesti.

Je tfeba se vyhnout soub&znému podédvani tramadolu a smisenych agonistii-antagonist opioidi nebo
analgetik typu parcialnich agonistli opioidil, protoze to mtze zpisobit snizeni analgetického ucinku
tramadolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici Zadna nebo pouze omezena data o pouziti tramadol-hydrochloridu u t€éhotnych Zen.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Studie tramadolu podavaného ve velmi vysokych
davkach provadéné na zvifatech prokazaly ucinky na vyvoj organt, osifikaci a novorozeneckou
umrtnost. Teratogenni Ui€inky nebyly pozorovany. Tramadol prostupuje placentou (viz bod 5.3).

Ptipravek Tramadol Mylan se nedoporucuje podavat t€hotnym zenam.

Pokud se tramadol-hydrochlorid podava pted nebo béhem porodu, nema vliv na dé€lozni kontraktilitu. U
novorozenci muize vyvolat zmény v dechové frekvenci, které obvykle nejsou klinicky vyznamné.
Chronické uzivani béhem téhotenstvi muize vést k abstinen¢nim piiznakiim u novorozence.

Kojeni

Piiblizné 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylu¢uje do matefského mléka. UZije-li matka
peroralni denni davku az do 400 mg, pozije kojené dité¢ bezprostiedné¢ po porodu stfedni davku
tramadolu odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z tohoto diivodu neni
vhodné tramadol uzivat béhem kojeni nebo je tieba kojeni béhem 1é¢by tramadolem pierusit. Po jedné
davce tramadolu neni obvykle nutné kojeni pferusit.

Fertilita
Postmarketingova sledovani nenaznacuji efekt tramadol hydrochloridu na fertilitu. Studie na zvifatech
neprokazaly efekt tramadol hydrochloridu na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

I kdyZ se podava v souladu s instrukcemi, muze tramadol hydrochlorid zptisobovat nezddouci u¢inky
jako je ospalost a zavraté, a proto mize zhorsit reakci fidi¢i a obsluhy stroji. Tyto Géinky mohou byt
zvySeny uzitim alkoholu, na pocatku 1écby, pfi zméné 1é¢ivého pripravku a pii soubézném uziti s jinymi
latkami s tlumicimi uc¢inky na CNS nebo s antihistaminiky. Pokud pacienti pociti tyto u¢inky, je tfeba
je upozornit, aby nefidili vozidla ani neobsluhovali stroje. To plati zejména ve spojeni s alkoholem a
dalsimi psychotropnimi latkami.



4.8 Nezadouci ucinky

Mezi nejcastéji hlaSené nezadouci G€inky patii nauzea a zévraté, které se vyskytuji u vice nez 10 %

pacientil.

Cetnost vyskytu je v tabulce uvadéna podle nasledujici konvence:

velmi ¢asté (> 1/10),

casté (> 1/100 az <1/10),

méné Casté (= 1/1 000 az <1/100)
vzacné (> 1/10 000 az <1/1000)
velmi vzacné (<1/10 000),

neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Tiida organovych systémi Cetnost vyskytu NezZadouci u¢inky

\Poruchy imunitniho systému Vzacné Anafylaktické reakce, precitlivélost (napf.

dusnost, bronchospasmus, sipani,
angioneurotickv edém)

Poruchy metabolismu a vzivy  [Vzacné Zmény v chuti
INeni zndmo Hypoglykémie
\Psychiatrické poruchy Vzacné Halucinace, stavy zmatenosti, poruchy

spanku, delirium, uzkost a no¢ni mury.

Po podani tramadol hydrochloridu se mohou
vyskytnout psychické nezddouci uc€inky, které
se mezi jednotlivymi pacienty lisi v intenzité
a charakteru (v zavislosti na osobnosti
pacienta a trvani 1écby). Patfi mezi n€¢ zmény
nalady (obvykle euforie, obCas dysforie),
zmeény v aktivit¢ (obvykle snizeni, obCas
zvySeni) a zmény kognitivnich a senzorickych
schopnosti (napt. rozhodovani, percepéni
poruchy). MiiZze dojit k rozvoji zavislosti.
Ptiznaky z vysazeni, podobné tém, které se
objevuji pii vysazeni opioidii, mohou
zahrnovat: agitaci, uzkost, nervozitu,
nespavost, hyperkinezi, tfes a
gastrointestinalni pfiznaky. Dalsi pfiznaky,
které byly velmi vzacné pozorovany v
souvislosti s vysazenim tramadol-
hydrochloridu zahrnuji: panické zachvaty,
téZkou uzkost, halucinace, parestézie, tinitus a
neobvyklé CNS piiznaky (tj. zmatenost,
bludy, depersonalizace, derealizace, paranoiu)




\Poruchy nervového systému

'Velmi Casté
Casté

'Vzacné

'Velmi vzacné

INeni znamo

Zavraté
Bolest hlavy, somnolence

Parestézie, tremor, epileptiformni kiece*,
mimovolni svalové kontrakce, abnormalni
koordinace, synkopa, poruchy feci
Vertigo

Serotoninovy syndrom

Poruchy oka

'Vzacné

Mioza, rozmazané vidéni, mydriaza

INeni znamo

Cévni poruchy 'Velmi vzacné Néavaly horka

Srdecni poruchy Méné Casté Kardiovaskularni projevy (palpitace,
tachykardie, posturalni hypotenze nebo
kardiovaskularni kolaps). Tyto nezadouci
reakce se mohou vyskytnout pedevsim po
intravenoznim podani a u pacientd, ktefi jsou
vystaveni fyzickému stresu).

Vzacné Bradykardie, zvyseni krevniho tlaku.
\Respiracni, hrudni a|Vzacné Respiracni tlum*, duSnost
mediastinalni poruchy

Bylo hlaseno zhorSeni astmatu, i kdyz
pri¢inna souvislost nebyla stanovena.

Gastrointestinalni poruchy

'Velmi casté
Casté

M¢éne€ Casté

Nauzea
Zvraceni, zacpa, sucho v ustech

Rihani, gastrointestinalni podrazdéni (pocit
tlaku v Zaludku, nadymani), prijem, Skytavka

\Poruchy jater a zlucovych cest

'Velmi vzacné

ZvySené hodnoty jaternich enzymu

\Poruchy kiize a podkozni thkane

Casté

Méng Casté

Hyperhidroza

Kozni reakce (jako je svédéni, vyrazka nebo
koptivka)

aplikace

Poruchy  svalové a kosterni Vzacné Svalova slabost

soustavy a pojivoveé tkané

\Poruchy ledvin a mocovych cest [Vzéacné Poruchy moceni (obtizné moceni, dysurie a
V retence moci)

Celkove poruchy a reakce v miste (Casté Unava




*Pokud jsou vyrazn¢ prekracovany doporuc¢ené davky a jsou soucasné podavany jiné centralné ptisobici
latky s tlumivym ucinkem (viz bod 4.5), mize dojit k Gtlumu dychani.

Epileptiformni kiece se objevily hlavné po podani vysokych davek tramadol-hydrochloridu nebo pii
soucasné terapii 1éCivymi pfipravky, které mohou snizovat kifeCovy prah (viz bod 4.4 a 4.5).

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziniuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky
V zasadé lze pti intoxikaci tramadol-hydrochloridem océekéavat podobné piiznaky jako u ostatnich
centraln€ pasobicich analgetik (opioidtl). Jedna se zejména o midzu, zvraceni, kardiovaskularni kolaps,
poruchy védomi az koma, ki‘eCe a respiracni depresi az respira¢ni zastavu. Byl hlasen také serotoninovy
syndrom.

Lécba

Aplikuji se obecna neodkladna opatieni. Ochrana dychacich cest, udrzeni dychani a krevni ob&éhu v
zévislosti na symptomech. Antidotum u respiracni deprese je naloxon. Podani naloxonu miize zvysit
riziko zachvatd. V experimentech na zvitatech nemél naloxon zadny vliv na kfeCe. V takovych ptipadech
je tieba aplikovat intraven6zné diazepam. V piipad¢ intoxikace peroralnimi lékovymi formami se
doporucuje provést v pribéhu dvou hodin po poziti tramadol-hydrochloridu gastrointestinalni
dekontaminaci pomoci aktivniho uhli. Gastrointestinalni dekontaminace v pozdéj§im obdobi mize byt
uzitecnd Vv piipad€ intoxikace mimoiadné velkym mnozstvim nebo lékovou formou s prodlouzenym
uvolfiovanim.

Tramadol-hydrochlorid se ze séra eliminuje hemodialyzou nebo hemofiltraci minimalné. Proto 1é¢ba
akutni intoxikace ptipravkem Tramadol Mylan samotnou hemodialyzou nebo hemofiltraci neni vhodna
k detoxikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina opioidni analgetika, ATC kod: NO2AX02

Mechanizmus uc¢inku
Tramadol-hydrochlorid je centralné pusobici opioidni analgetikum. Je to neselektivni ¢isty agonista p,
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0 a x opioidnich receptorti s vyssi afinitou pro p receptory. Dalsi mechanizmy, které piispivaji k jeho
analgetickému ucinku, jsou inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu neurony a posileni uvoliiovani
serotoninu.

Tramadol-hydrochlorid ma antitusické u¢inek. Na rozdil od morfinu nemaji analgetické davky
tramadolu v Sirokém rozsahu depresivni ucinek na respiraci. Také gastrointestinalni motilita je méné
ovlivnéna. Uginky na kardiovaskularni systém maji tendenci byt velmi malé. Uginnost tramadolu se
udéava na trovni 1/10 (desetiny) az 1/6 (Sestiny) €innosti morfinu.

Pediatricka populace

Utinek enteralniho a parenteralniho podani tramadolu byl zkoumén v klinickych studiich u vice nez
2000 détskych pacientti, ve véku od novorozencit 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 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 denn¢) byla shledana ucinnost tramadolu superiorni vii¢i placebu a superiorni
nebo ekvivalentni paracetamolu, nalbufinu, pethidinu a nizkym davkam morfinu. Provedené studie
prokazaly uc¢innost tramadolu. Bezpe¢nostni profil tramadolu byl obdobny u dospélych a pediatrickych
pacienti starSich 1 roku (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Vice nez 90 % tramadol-hydrochloridu je po peroralnim podani absorbovano. Priméma absolutni
biologickd dostupnost je pfiblizné 70 %, bez ohledu na soucasny pfijem potravy. Rozdil mezi
absorbovanym a dostupnym nemetabolizovanym tramadol-hydrochloridem je pravdépodobné zptisoben
nizkym efektem prvniho prichodu. Efektem prvniho prichodu po peroralnim podani je maximalné
30 %.

Po podani tramadol-hydrochloridu tablet s prodlouzenym uvoliovanim v davce 100 mg je nejvyssi
plazmatické koncentrace Cmax = 141 + 40 ng/ml dosaZeno po 4,9 hodiny. Po podavani tramadolu tablet
s prodlouzenym uvoliiovanim v davce 200 mg je nejvyssi plazmatické koncentrace Cmax 260 + 62
ng/ml dosazeno po 4,8 hodiny.

Distribuce
Tramadol-hydrochlorid ma vysokou tkanovou afinitu (V d,8 = 203 £ 40 1). Vazba na plazmatické
bilkoviny ¢ini ptiblizné 20 %.

Tramadol-hydrochlorid prochazi hematoencefalickou a placentarni bariéru. Velmi malé mnozstvi latky
a jejiho O-desmethyl derivatu se nachazi v matetském mléce (0,1 % respektive 0,02 % podané davky).

Biotransformace
Eliminacéni polocas t1/2,3 je pfiblizn€ 6 hodin, bez ohledu na zpisobu podani. U pacientti nad 75 let

muze byt prodlouzen pfiblizné€ 1,4x.

U lidi je tramadol-hydrochlorid metabolizovan piedevS8im prostiednictvim N- a O-demetylace a
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konjugace O-demetylacnich produktd s kyselinou glukuronovou. Pouze O-desmetyltramadol je
farmakologicky aktivni. Existuji zna¢né interindividualni kvantitativni rozdily mezi ostatnimi
metabolity.

Dosud bylo v mo¢i nalezeno jedenact metaboliti. Pokusy na zvitatech ukazaly, ze O-desmethyltramadol
je zhruba 2-4x G¢inngjsi nez matetska latka. Jeho polocas t1/2,58 (6 zdravych dobrovolnikl) je 7,9 h
(rozmezi 5,4 a7 9,6 h) a je podobny polocasu tramadol-hydrochloridu.

Inhibice jednoho nebo obou typt izoenzymtt CYP3A4 a CYP2D6 podilejicich se na biotransformaci
tramadol-hydrochloridu mtze ovlivnit plazmatickou koncentraci tramadolu nebo jeho aktivniho
metabolitu.

Eliminace

Tramadol-hydrochlorid a jeho metabolity jsou téméf kompletné vylucovany ledvinami. Kumulativni
vylucovéani moci je 90 % z celkové radioaktivné znacené podané davky. V piipadé€ zhorSené funkce jater
a ledvin polo¢as muze byt polocas mirn€ delsi. U pacientt s cirhdzou jater je eliminacni polocas 13,3 +
4,9 h (tramadol) respektive 18,5 + 9,4 h (O-desmetyltramadol), v krajnim ptipadé 22,3 h respektive 36
h. U pacientu s renalni insuficienci (clearance kreatininu <5 ml/min) byly hodnoty 11 + 3,2 h respective
16,9 + 3 h, v krajnim ptipade 19,5 h respektive 43,2 h.

Linearita/nelinearita
Tramadol-hydrochloride ma linearni farmakokineticky profil v terapeutickém davkovacim rozmezi.

Vztah mezi koncentraci v krevnim séru a analgetickym G¢inkem je zavisly na davce, ale v ojedinélych
ptipadech se vyrazné lisi. Sérova koncentrace 100 az 300 ng/ml je obvykle u€inna.

Pediatricka populace

U pacientl ve véku 1 rok az 16 let byla farmakokinetika tramadolu a O-desmetyltramadolu po
jednorazovém nebo opakovaném peroralnim podani shleddna obecné podobnd farmakokinetice u
dospélych, po adjustaci davky podle télesné hmotnosti, ale s vyssi interindividualni variabilitou u déti
ve veéku 8 let a mladsich.

U déti mladsich 1 roku byla farmakokinetika tramadolu a O-desmetyltramadolu studovana, av§ak nebyla

plné charakterizovdna. Dle informaci ze studii zahrnujicich tuto vékovou skupinu, se u novorozenct
rychlost tvorby O-desmetyltramadolu cestou CYP2D6 plynule zvySuje a ptedpoklada se, Ze asi v 1 roce
je dosazeno stejné aktivity CYP2D6 jako u dospélych. Kromé toho, nezraly systém glukuronidace a
renalnich funkci mtze vést k pomalé eliminaci a akumulaci O-desmetyltramadolu u déti mladsich 1
roku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po opakovaném peroralnim a parenteralnim podavéni tramadol-hydrochloridu potkantim a pstim po
dobu 6 az 26 tydnu a peroralnim podavani psim po dobu 12 mésicti neprokdzala hematologicka,
klinicko-chemicka a histologicka vySetfeni zadné s latkou souvisejici zmény. VIivu na centralni
nervovou soustavu byl patrny po podani vysokych davek znacné prevysujicich terapeutické rozmezi:
neklid, slinéni, kieCe, a snizeny piirdstek hmotnosti. Potkani a psi tolerovaly peroralni davky 20 mg/kg
respektive 10 mg/kg bez jakychkoli reakci; psi tolerovali rektalni davky 20 mg/kg télesné hmotnosti bez
jakychkoli reakci.

11



U potkanii vyvolavaly davky tramadol-hydrochloridu od 50 mg/kg/den vyse toxické ucinky u samic a
vedly ke zvySeni novorozenecké umrtnosti. U potomki byla patrna retardace v podobé poruch osifikace
a zpozdéného utvafeni vaginalniho a o¢niho otvoru. Sam¢i plodnost nebyla ovlivnéna. Po vysokych
davkach (od 50 mg/kg/den vyse) vykazovaly samice snizenou schopnost biezosti. U kralikti vedly davky
125 mg/kg a vyssi k rozvoji kosternich anomalii u potomk.

V nekterych in-vitro testovacich systémech byly prokazany mutagenni ucinky. In-vivo studie zadné
takové ucinky neprokdzaly. Podle dosud ziskanych poznatkii, mize byt tramadol klasifikovan jako
nemutagenni.

Studie tumorigenniho potencialu tramadol-hydrochloridu byly provedeny u potkant a mysi.

Studie u potkant neprokazaly zadny narist vyskytu nadord v souvislosti s u¢innou latkou. Studie na
mySich prokazaly zvySeny vyskyt adenomi jaternich bunék u samct (zavisejicich na davce,
nesignifikantni zvySeni od davky 15 mg/kg a vyse) a zvyseni vyskytu plicnich nadort v u samic ve vSech
davkovacich skupinach (vyznamné, ale na davce nezavislé).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa
Hypromelosa 2208

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva 100 mg:
Hypromelosa 2910/6 (E464)
Monohydrat laktosy

Mastek (E553 b)

Makrogol 6000
Propylenglykol (E1520)
Oxid titanicity (E171)

Potahova vrstva 150 mg:
Hypromelosa 2910/6 (E464)
Monohydrat laktosy

Mastek (E553 b)

Makrogol 6000

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanic¢ity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Hnédy oxid zelezity (E172)

Hlinity lak chinolinové zluti (E104)

Potahova vrstva 200 mg:
Hypromelosa 2910/6 (E464)
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Monohydrat laktosy

Mastek (E553 b)

Makrogol 6000

Propylenglykol (E1520)

Oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Hlinity lak chinolinové zluti (E104)
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Al/OPA/PVC/AI blistry: 2 roky
HDPE lahvicky a Al/PVC/PE/PVDC blistry: 3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1€civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

HDPE lahve s polypropylenovym détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujici 100 tablet s
prodlouzenym uvoliiovanim.

HDPE lahve s polypropylenovym Sroubovacim uzavérem obsahujici 500 a 1000 tablet s prodlouzenym
uvoliiovanim (nemocnicni baleni).

Al/OPA/PVC/AI a Al/PVC/PE/PVDC blistry v papirovych krabi¢kach obsahujicich 10, 20, 20x1, 28,
30, 50, 56, 60, 60x1, 90 a 100 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim. Na trhu nemusi byt k dispozici
vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan Ireland Limited, Unit 35/36 Grange Parade, Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13, Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
Tramadol Mylan 100 mg 65/120/13-C

Tramadol Mylan 150 mg 65/121/13-C
Tramadol Mylan 200 mg 65/122/13-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRCE

Datum prvni registrace: 13. 3. 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. 6. 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

27.7.2021
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