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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tralgit 50 mg/ml injekéni/infuzni roztok

Tralgit 100 mg/2 ml injek¢ni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tralgit 50 mg/ml: Jedna ampulka (1 ml) obsahuje 50 mg tramadol-hydrochloridu.
Tralgit 100 mg/2 ml: Jedna ampulka (2 ml) obsahuje 100 mg tramadol-hydrochloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok.

Popis ptipravku: ¢iry roztok bez barvy a bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba stredné¢ silné az silné bolesti.

Pripravek Tralgit je uréen pro dospélé, dospivajici a déti od 1 roku.
4.2 Davkovani a zpusob podani

Déavkovani

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

Tvvr

Maximalni jednotliva davka je 100 mg tramadolu. Maximalni denni davka tramadolu nema ptekrocit
400 mg. U pacientl se zavaznou pooperacni bolesti nebo s nddorovym onemocnénim mize byt nutné
davku zvysit az na 600 mg denné. Vyss§i davky se podavaji pouze vyjimecné a jen na nezbytné
dlouhou dobu a je zarovein nutné pocitat s vyssim vyskytem nezddoucich ucinku.

Délka 1é¢by zavisi na charakteru zakladniho onemocnéni.

Dospéli a dospivajici od 14 let:
Jednorazova davka tramadolu u dospivajicich od 14 let a u dospélych je 1-2 ml injek¢éniho roztoku
(50-100 mg tramadolu). Interval mezi jednotlivymi davkami ma byt 4-6 hodin.

Nedostavi-li se zadany analgeticky efekt po 30-60 minutach po aplikaci 1 ml (50 mg 1é¢ivé latky), 1ze
podat druhou jednorazovou davku 1 ml (50 mg tramadolu) pii respektovani maximalni denni davky
(400 mg).



Pediatricka populace

Ptipravek Tralgit neni ureny pro podavani détem do 1 roku veku.

Détem od 1 roku davkujeme 1-2 mg/kg télesné hmotnosti 3-4krat denné. Interval mezi jednotlivymi
davkami ma byt 4-6 hodin. Nesmi byt pfekroc¢ena celkova denni davka 8 mg/kg té€lesné hmotnosti,
maximalné v§ak 400 mg tramadol-hydrochloridu.

Poucha funkce ledvin/dialyza a porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce ledvin a/nebo jater je eliminace tramadolu prodlouzena. U téchto
pacientt je tieba dle jejich potieb peclive zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami. Davkovani pfi
poruse funkce jater je tieba redukovat (nepodévat maximalni denni davky). Pacientiim s té¢zkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 10 ml/min) se tramadol nepodava. Vzhledem k
velkému distribué¢nimu objemu tramadolu neni u dialyzovanych pacientti obvykle nutné ptridavat dalsi
davky.

Starsi pacienti

Uprava davkovani neni obvykle nutna u pacientii do 75 let bez klinickych projevii poruchy funkce
jater nebo ledvin. U pacienti nad 75 let mtize byt eliminace prodlouZena. Proto je v nezbytnych
pfipadech nutné prodlouzit davkovaci interval.

Zpusob podani
Ptipravek je mozno podat intravendzné, intramuskularné, subkutdnné nebo v infuzi.

Cile 1é¢by a jeji ukonceni

Pted zahajenim lécby piripravkem Tralgit ma byt s pacientem v souladu s metodickymi pokyny pro
1é¢bu bolesti dohodnuta strategie 1écby, vcetné délky 1écby a cili [éCby a plan ukonceni 1éCby. Behem
1écby ma byt 1ékar v ¢astém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potfebu dalsi 1éCby, zvazit jeji
ukonceni a v pfipad¢€ potieby upravit davkovani. Pokud pacient jiz 1écbu tramadolem nepotiebuje,
muze byt prospésné snizovat davku postupné, aby se predeslo abstinen¢nim pfiznakiim. Neni-li
dosazeno dostatecné kontroly bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese
primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

e hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;
akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, opioidnimi analgetiky, psychotropni latkami nebo jinymi
latkami s tlumivym tGc¢inkem na CNS;

e soucasné podavani s inhibitory MAO a do 14 dni po jejich vysazeni (viz bod 4.5);
pacienti s epilepsii nedostate¢né kontrolovanou 1é¢bou.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Tralgit ma byt pouzivan s opatrnosti a peclivym vyhodnocenim piinosu a rizika pfi
zavislosti na opioidech, u pacientd s poranénim hlavy, Sokem, sniZzenou Girovni védomi neznamého
puvodu, poruchami dychaciho centra ¢i dychani a u pacientt se zvy$enym nitrolebnim tlakem.
Opatrnosti je tfeba pii 1¢€be€ pacientli s respiracnim ttlumem a u pacientil uzivajicich léky tlumici CNS
nebo pii vyrazném piekroceni doporuc¢ené davky, protoze v téchto situacich nelze vyloucit respiracni
depresi.

Pti podavani terapeutickych davek byly zaznamenany kiece a toto riziko mtize byt zvyseno, pokud
jsou podavany davky prekracujici horni hranici bézného denniho davkového rozmezi (400 mg). Riziko
kfe¢i mize byt zvy$eno u pacientti uzivajicich tramadol soucasné s pripravky, které mohou snizit prah
pro vznik zachvatu (viz bod 4.5). Pacienti s epilepsii v anamnéze nebo pacienti nachylni k zachvatim
maji byt tramadolem 1é¢eni pouze z vaznych duvodu.



Porucha funkce ledvin nebo jater

Pacientiim s tézkym stupném poruchy funkce ledvin nebo jater se miize piipravek podavat jen v
nezbytnych ptipadech, kdy prospéch 1écby prevysi jeji rizika. Pacientim s clearance kreatininu pod 10
ml/min se tramadol nepodava.

Monitorovani hladin je vhodné u dlouhodobé¢ 1é€enych pacientl s poruchou funkce jater nebo ledvin.
Davkovani pfi poruse funkce jater je nutno redukovat. U pacientli s poruchou funkce ledvin se
doporucuje prodlouzeni intervalu podani. U hemodialyzovanych pacient obvykle neni nutno piidavat
dalsi davky vzhledem k velkému distribu¢nimu objemu tramadolu (viz bod 4.2).

Tolerance a porucha z uzivani opioidt (zneuzivani a zavislost)

Pfi opakovaném podavani opioidi, jako je ptipravek Tralgit, se miize vyvinout tolerance, fyzicka
a psychicka zéavislost a porucha z uzivani opioidii (opioid use disorder, OUD).

Opakované uzivani ptipravku Tralgit mlze vést k poruse z uzivani opioidi. Vyssi davka a delsi doba
1écby opioidy miize zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivani nebo Umyslné nespravné pouzivani
pfipravku Tralgit miZze zpisobit preddvkovani a/nebo umrti. U pacientd s osobni nebo rodinnou
anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (vcetné
onemocnéni z uzivani alkoholu), u souc¢asnych uzivateli tabaku nebo u pacientt s jinymi poruchami
dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napf. deprese, tizkost a porucha osobnosti) je zvySené riziko
vyvoje OUD.

bo u pacientll s jinymi poruchami duSevniho zdravi v osobni anamnéze (napt. deprese, uzkost a
porucha osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

eprese, Uzkost a porucha osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pied zahajenim 1écby pfipravkem Tralgit a béhem 1éCby je tfeba se s pacientem dohodnout na cilech
1écby a planu ukonceni 1écby (viz bod 4.2). Pted 1écbou a v jejim pribéhu 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 l¢kare.

U pacientl bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1€Civy pFipravek (napf.
prfedCasné zadosti o opakované piedepsani). To zahrnuje i kontrolu sou¢asné uzivanych
opioidl a psychoaktivnich |éCiv (jako jsou benzodiazepiny). U pacientd se znamkami a
pfiznaky OUD je tfeba zvazit konzultaci s odbornikem na zavislosti.

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6 na aktivni metabolit O-desmetyltramadol,
ktery ma 200krat vyssi afinitu k opioidnim p receptorim odpovédnym za aktivitu tramadolu. Pokud
ma pacient deficit tohoto enzymu nebo mu enzym chybi upln€, nemusi byt dosazeno odpovidajiciho
analgetického G¢inku. Odhady naznacuji, ze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud
vSak pacient patii mezi ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje opioidni toxicity i pti bézné
predepisovanych davkach. U pacientd, ktefi jsou ultrarychlymi metabolizatory, je expozice O-
desmetyltramadolu vyssi, coz vede k vyssi u¢innosti tramadolu a vy$§imu riziku nezadoucich reakeci.
Pti ptfedepisovani tramadolu pacientiim, ktefi jsou znamymi ultrarychlymi metabolizatory, je tfeba
opatrnost.

Mezi obecné priznaky opioidni toxicity patii zmatenost, ospalost, mélké dychani, zizené zornice,
nauzea, zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V zavaznych piipadech se mize jednat o pfiznaky
ob&hového a respira¢niho Gtlumu, které mohou byt zivot ohrozujici a velmi vzacné fatalni. Odhady
prevalence ultrarychlych metabolizator( u riznych populaci jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence (%)
africka/etiopska 29 %
afroamericka 3,4-6,5 %
asijska 1,22 %
kavkazska 3,6-6,5 %
fecka 6,0 %




mad’arska 1,9 %
severoevropska 1-2 %

Tramadol ma byt uzivan s opatrnosti u pacientii s poruchou funkce nadledvin, protoze opioidni
analgetika mohou snizovat tvorbu kortizolu.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné ldtky
Soucasné uzivani pripravku Tralgit a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, mtize
vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a imrti. Vzhledem k t€mto rizikiim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1é¢by. V
pripad¢ rozhodnuti predepsat pripravek Tralgit soucasné se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi
ucinnou dévku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné pecliveé sledovat kviilli moznym znamkam a pfiznaktim respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Soucasné uzivani opioidt, veetné tramadolu, s alkoholem miize vést k sedaci, respiracni depresi
kématu a umrti. Soucasné uzivani s alkoholem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpiisobovat poruchy dychéani ve spanku vcetné centralni spankové apnoe (CSA) a
hypoxemie ve spanku. Uzivani opioidii zvysuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientd, u
kterych se vyskytne CSA, zvazte sniZeni celkové davky opioidi.

Adrenalni insuficience

Opioidni analgetika mohou pfilezitostné zpusobit reverzibilni adrenélni insuficienci, ktera vyzaduje
sledovani a glukokortikoidni substitu¢ni lécbu. Pfiznaky akutni nebo chronické nedostate¢nosti
nadledvin mohou zahrnovat naptiklad zavaznou bolest bficha, nauzeu a zvraceni, nizky krevni tlak,
mimofadnou unavu, snizenou chut’ k jidlu a ubytek télesné¢ hmotnosti.

Serotoninovy syndrom

U pacientt uzivajicich tramadol v kombinaci s dal§imi serotonergnimi pfipravky 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 dalsimi serotonergnimi ptipravky klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta peclive sledovat, a to zejména pii zahajeni 1éCby a pti zvySovani davky.

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

V ptipadé€ podezieni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zdvaznosti pfiznaki zvazit
snizeni davky nebo ukonceni 1écby. Vysazeni serotonergnich 1é¢ivych piipravkt obvykle vede k
rychlému zlepseni.

Pediatricka populace
Tramadol se nepodava détem do jednoho roku.

Pooperacni pouziti u deti

V publikované literatuie se objevily zpravy, Ze tramadol podany pooperacné détem po tonzilektomii
a/nebo adenoidektomii z divodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym, avsak zivot
ohrozujicim nezadoucim piithodam. Pii podavani tramadolu détem k ulevé od pooperacni bolesti je
nutné dbat mimotradné 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 miize byt respiracni funkce narusena, vcetné déti s
neuromuskularnimi chorobami, zadvaznymi kardiologickymi nebo respira¢nimi onemocnénimi,
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infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi trazy a déti podstupujicich rozsahlé
chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorsit symptomy opioidni toxicity.

Sodik
Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné dévce, to znamena, zZe je v
podstaté ,,bez sodiku*

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

Ptipravek Tralgit se nesmi z diivodu zvyseného rizika serotoninové toxicity podavat soucasné s
inhibitory MAO a do 14 dnt po jejich vysazeni (viz bod 4.3).

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

Soucasné uzivani opioidt spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, kdmatu a umrti v dsledku aditivniho tlumivého u¢inku na
CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Soucasné uzivani alkoholu a opioidil zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a imrti
vzhledem k aditivnimu tlumivému t€inku na CNS.

Soucasné uzivani pripravku Tralgit s gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) mize vést k respira¢ni
depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kématu nebo umrti.

Serotoninovy syndrom

Soucasné terapeutické uzivani tramadolu a serotonergnich ptipravki, jako jsou selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zp€tného vychytavani serotoninu a norepinefrinu
(SNRI), inhibitory MAO (viz bod 4.3), tricyklicka antidepresiva a mirtazapin miize zptisobit
serotoninovy syndrom, coZ je potencialné zivot ohrozujici stav (viz body 4.4 a 4.8).

Pti soucasném podavani tramadolu

— se selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI), tricyklickymi antidepresivy, antipsychotiky a
dalsimi 1é¢ivymi pfipravky snizujici prah pro vznik kfeci (jako napf. bupropion, mirtazapin,
tetrahydrokanabinol), miZze tramadol miZze vyvolat kiece a zvysit potencial pro vznik kieci.

— s inhibitory MAO, moklobemidem, selegilinem, linezolidem nebo alkoholem muze dojit
k excitaci nebo depresi CNS (hypertenze nebo hypotenze).

— s karbamazepinem muize dojit ke sniZeni ucinnosti tramadolu.

— s digoxinem muZze dojit ke zvysSeni jeho toxicity.

— s ciprofloxacinem miiZze dojit ke snizeni plazmatické koncentrace ciprofloxacinu.

— s domperidonem a metoklopramidem dochazi k antagonizaci jejich ucinku na
gastrointestinalni trakt.

— s mexiletinem dochazi ke zpozdéné absorpci mexiletinu.

— s ritonavirem mize dojit ke zvyseni hladiny tramadolu.

— s 5-HT3 antagonistou ondansetronem v omezeném poctu studii zvysila pfed nebo pooperacni
aplikace antiemetika potfebu tramadolu u pacientli s pooperacni bolesti.

— Soucasné podavani tramadolu a kumarinovych derivat (napf. warfarinu), vyZzaduje u pacientl
opatrnost a peclivé sledovani, protoze u nékolika nemocnych bylo popsano zvysovani INR s
vyznamnym krvacenim a vznik ekchymoz.

— Kombinace tramadolu se smiSenymi agonisty/antagonisty opioidnich receptorii (napft.
buprenorfinem, nalbufinem, pentazocinem) se nedoporucuje, protoze analgeticky ucinek
Cistych agonistil, jako je tramadol miize byt teoreticky za téchto okolnosti sniZeny.

— Ostatni 1écivé latky inhibujici CYP3A4, jako ketokonazol a erythromycin, mohou potlacovat
metabolizmus tramadolu (N-demethylaci), a pravdépodobné také jeho aktivniho



O-demethylovaného metabolitu. Klinicky vyznam této interakce nebyl hodnocen (viz bod
5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Ve studiich na zvitatech nebyly zjistény embryotoxické ani teratogenni ucinky tramadolu. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Az 80 % podané davky ptipravku prochazi
placentérni bariérou. Bezpec¢nost podévani tramadolu t€hotnym zenam nebyla potvrzena. Tramadol
nema byt podavan t€hotnym Zenam.

Podéni tramadolu pfed porodem nebo v jeho pribéhu nema vliv na délozni kontraktilitu.
U novorozencii miize vyvolat zmény dechové frekvence, které obvykle nejsou klinicky vyznamné.
Chronické uzivani béhem t¢hotenstvi muze vést k syndromu z vysazeni u novorozencu.

Kojeni

Priblizné 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylucuje do matetského mléka. Uzije-li matka denni
davku az do 400 mg, pozije kojené dité bezprostiedné po porodu stiedni davku tramadolu odpovidajici
3 % dévky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z tohoto divodu neni vhodné tramadol
pouzivat béhem kojeni nebo je tieba kojeni béhem 1é¢by tramadolem prerusit. Po jedné davce
tramadolu neni obvykle nutné kojeni prerusit.

Fertilita
Fertilita samcii nebyla ovlivnéna. Po vyssich davkach (od 50 mg/kg/den vyse) se u samic snizovala
¢etnost biezosti (viz bod 5.3).

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tramadol miize i v ptipad¢ dodrzeni doporuceného davkovani zplsobovat ospalost a zavraté. Plati
to zejména na zacatku 1éCby nebo pii soucasném uzivani s alkoholem a jinymi latkami s tlumivym
ucinkem na CNS. Pii vyskytu ospalosti nebo zavrati pacient nesmi fidit motorova vozidla ani
vykonavat jiné ¢innosti vyZzadujici zvySenou pozornost, schopnost soustfedéni a koordinaci pohybti.

4.8 Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci u€inky tramadolu rozdélené do tfid podle databaze
MedDRA s uvedenim frekvence vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 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 udajii nelze urcit):

Tridy organovych systému | Frekvence Nezadouci uc¢inek

podle databize MedDRA

Poruchy imunitniho systému | vzacné alergické reakce, anafylaxe
Poruchy metabolismu a méng¢ Casté nechutenstvi*

VyZivy neni zndmo hypoglykemie

zmatenost, poruchy spanku, elace,
vzacné dysforie, suprese aktivity, halucinace, zmény
kognitivnich funkei, zmény senzorickych funket,

Psychiatrické poruchy noéni désy
velmi vzacné zavislost, neklid, agitovanost, nervozita
neni znamo delirium
, , velmi Casté zavrate
Poruchy nervového systému —— .
Casté bolest hlavy, malatnost




Tridy organovych systémiu | Frekvence Nezadouci ucinek
podle databiaze MedDRA

Vzdené zmeény chuti, parestézie, epileptiformni zachvaty,

zvyseni aktivity,

velmi vzacné | hyperkineze, ties

neni zndmo serotoninovy syndrom

vzacné rozmazané vidéni
Poruchy oka - -

neni zndmo midza

. méné Casté palpitace!, tachykardie!

Srdecni poruchy . :

vzacné bradykardie

Cévni poruchy

méné Casté

posturalni hypotenze!, kardiovaskularni kolaps'

respiracni deprese, dyspnoe, bronchospasmy,

Respiracni, hrudni a vzacné o .
SR sipani, zhor§eni astmatu
mediastindlni poruchy P <
neni znamo Skytavka
velmi Casté nauzea

Gastrointestinalni poruchy

Casté

zvraceni, sucho v ustech, zacpa*

méné Casté

zaludec¢ni obtize*, prijem

vzacné

gastrointestinalni obtize, bolest bficha*, fihani

Poruchy ktize a podkozni
tkane

Casté

poceni

méné Casté

pruritus, vyrazka, koptivka

velmi vzacné

angioneuroticky edém

Poruchy svalové a kosterni vzacné svalova slabost
soustavy a pojivové tkané neni znamo dystonie, hypertonie
Poruchy ledvin a mocovych L «
vzacné poruchy moceni
cest
Poruchy reprodukéniho neni znamo androgenni deficience (poruchy erekce/ejakulace)
systému a prsu
Poruchy jater a Zlucovych neni znamo poskozeni jater (hepatocelularni, smisené,
cest cholestatické)
vzacné zvyseni krevniho tlaku

VySetteni

velmi vzacné

zvySeni aktivity jaternich enzymil

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

neni znamo

unava

*udaje z poregistracni studie bezpecnosti

' Méng &asto mitze tramadol zpiisobit zmény kardiovaskularnich funkci. Tyto nezaddouci G¢inky se
mohou vyskytnout predevsim v souvislosti s intraven6zni aplikaci a u pacientt po fyzické zatézi.

Nejcastéji se vyskytuji nauzea a zavraté.

Mohou se vyskytnout rizné psychické nezadouci ucinky, které se individualné lisi co do intenzity a
povahy podle typu osobnosti a délky podavani piipravku.

Byly popséany vzacné piipady epileptiformnich zachvatt. Vyskytly se pfevazné po aplikaci vysokych
davek tramadolu nebo po soucasné aplikaci latek, které mohou snizit prah pro vznik zachvat nebo
samy vyvolavaji kfeCe (napf. antidepresiva nebo antipsychotika).

Bylo popséno i zhorSeni astmatu, i kdyz nebyl zjistén kauzalni vztah.

Byla popsana deprese dechové funkce, ktera se vyskytla v pfipadech, kdy byla zna¢né piekro¢ena
doporucend davka a byly soucasné podany jiné latky s centralnim uc¢inkem.

Muize dojit k rozvoji zavislosti. Mohou se objevit nasledujici symptomy nebo abstinenéni reakce,
podobné tém, které 1ze pozorovat pii vysazeni opioidd: neklid (agitovanost), izkost, nervozita,
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nespavost, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni symptomy. K dal§im symptomutm, které byly
pozorovany pii vysazeni tramadolu, patii: zachvaty paniky, silna uzkost, halucinace, parestezie, tinitus
a neobvyklé pfiznaky CNS (tj. zmatenost, bludy, depersonalizace, derealizace, paranoia).

V nékolika velmi vzacnych piipadech bylo popsano zvyseni aktivity jaternich enzymi v ¢asové
souvislosti s podavanim tramadolu.

Lékové zavislost

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

Hlaseni podezfeni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Symptomy

Ptedavkovani mtze byt fatalni. Ptiznaky predavkovani opioidnimi analgetiky zahrnuji miozu,
zvraceni, kardiovaskularni kolaps, Gtlum a koma, kieCe a respiracni depresi a/nebo piiznaky
serotoninového syndromu vcetné spontanniho myoklonu, indukovatelného nebo o¢niho myoklonu,
agitovanosti, diaforézy, ttesu, hyperreflexie, hypertonie a télesné teploty > 38 °C. Byl hlasen také
serotoninovy syndrom (viz body 4.4, 4.5 a 4.8).

Lécba

Lécba predavkovani musi byt komplexni. Je potiebné zajistit ventilaéni parametry pii dechovém
utlumu a jen v pripadé kieCové aktivity pfi zajisténych ventila¢nich parametrech podavat
benzodiazepiny. Naloxon mtize pomoci antagonizovat dechovy utlum. Dalsi 1écba je symptomaticka
se zaméfenim na udrzeni vitalnich funkci. Pfi perordlni intoxikaci se doporucuje gastrointestinalni
dekontaminace aktivnim uhlim nebo vyplachem Zaludku pouze do 1/2 hodiny po poziti tramadolu.
Hemodialyza a hemofiltrace jen v minimalni mife pomahaji eliminovat tramadol z krevniho séra
(samotné jsou proto pfi lécbe€ akutni intoxikace nedostatecné).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Opioidni analgetika (anodyna).
ATC kod: N02AX02

Mechanismus ucinku

Tramadol je centralné ptisobici opioidni analgetikum. Je to neselektivni Cisty agonista opioidnich
receptord W, d a k, s vyssi afinitou k receptoru p. Dalsi mechanismy, které ptispivaji k analgetickému
ucinku, jsou inhibice zpétného vychytavani norepinefrinu v neuronech a zvysSovani uvoliiovani
serotoninu.



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

Farmakodynamické ucinky

Na rozdil od morfinu neptisobi analgetické davky tramadolu v Sirokém rozmezi utlum dechového
centra. Také je méné ovlivnéna gastrointestinalni motilita. Uginky na kardiovaskularni systém jsou
spise mirné. Uginnost tramadolu je uvadéna jako 1/10 aZ 1/6 G&innosti morfinu. P¥ipravek nemé zadné
klinicky vyznamné hemodynamické ucinky.

Pediatricka populace

Uginek enteralniho a parenteralniho podani tramadolu byl zkouman v klinickych studiich u vice nez
2000 détskych pacientd, ve véku 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 stavii, které by mohly vyzadovat analgetickou 1écbu po
dobu nejméng 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 denné) byla shledédna u€innost tramadolu superiorni vii¢i placebu a
superiorni nebo ekvivalentni paracetamolu, nalbufinu, pethidinu a nizkym davkam morfinu.
Bezpecnostni profil tramadolu byl obdobny u dospé€lych a pediatrickych pacientd starSich 1 roku (viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Vazba tramadolu na plazmatické bilkoviny je 20 %, ma velky distribu¢ni objem (0,31 VDj, 1/kg).

Tramadol prochazi hematoencefalickou i placentarni bariérou. Velmi mald mnozstvi 1é¢ivé latky a
jejiho O-desmethyl derivatu jsou piitomna v matetském mléce (0,1 %, resp. 0,02 % podané davky).

Biotransformace

Biotransformace probiha v jatrech demetylaci a konjugaci, ¢imz vznik4 11 metaboliti, z nichz pouze
jeden, O-desmetyltramadol, je farmakodynamicky aktivni a jeho aktivita k p receptortim je ptiblizné
200krat vyssi nez u tramadolu. V pokusech na zvifatech bylo zjisténo, Zze O-desmethyltramadol je 2-
4krat u€inngjsi nez ptvodni latka. Jeho polocas ti.2,s (u 6 zdravych dobrovolniki) je 7,9 hodiny
(rozmezi 5,4-9,6 hodiny) a je v podstaté podobny tramadolu.

Inhibice jednoho nebo obou typil izoenzymit CYP3A4 a CYP2D6, které se podileji na biotransformaci
tramadolu, mtize ovlivnit plazmatickou koncentraci tramadolu nebo jeho aktivniho metabolitu.

Eliminace

Elimina¢ni polocas tramadolu je asi 6 hodin, celkova clearance je 467 ml/min po i.v. aplikaci a 710 po
peroralnim podani, vice nez 90 % tramadolu se vylucuje moci (z toho 70 % ve formé¢ metabolitl),
zbytek se vylucuje stolici.

U pacientt starSich 75 let mtize byt eliminacni polocas prodlouzen pfiblizné 1,4nasobné. U pacientli s
jaterni cirhozou byl zjistén eliminaéni poloc¢as 13,3 + 4,9 hod (tramadol) a 18,5 + 9,4 hod (O-
demethyltramadol); v extrémnich ptipadech dosahl hodnot 22,3 resp. 36 hodin. U nemocnych s
renalnim postiZzenim (clearance kreatininu < 5 ml/min) byly hodnoty elimina¢niho polocasu 11 + 3,2
hod a 16,9 + 3 hod, extrémni hodnoty dosahly 19,5 hod, resp. 43,2 hod.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Tramadol ma v terapeutickém davkovacim rozmezi linedrni farmakokineticky profil. Vztah mezi
sérovymi koncentracemi a analgetickym G¢inkem je zavisly na davce, avSak v ojedinélych ptipadech
se podstatné 1isi. Obvykle je ¢inna sérova koncentrace 100-300 ng/ml.

Pediatricka populace




U pacientt ve véku 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 vyssi interindividualni variabilitou u déti
ve veéku 8 let a mladsich.

U déti do 1 roku byla farmakokinetika tramadolu a O-desmethyltramadolu studovana, avSak nebyla
pln¢ charakterizovana. Dle informaci ze studii zahrnujicich tuto vékovou skupinu se u novorozencti
rychlost tvorby O-desmethyltramadolu 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 mtize vést k pomalé eliminaci a akumulaci O-desmethyltramadolu u déti do 1 roku.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku

Po opakovaném peroralnim a parenteralnim podavani tramadolu potkantim a psiim po dobu 6-26
tydnt a po peroralnim podavani tramadolu psiim po dobu 12 mésicii nebyly pii hematologickych,
biochemickych a histologickych vysetfenich zaznamendny zadné zmény souvisejici s podavanou
latkou. Pouze po vysokych davkach, zietelné prevysujicich terapeutické rozmezi, se vyskytly projevy
z ovlivnéni centralniho nervového systému: neklid, slinéni, kfece a ubytek télesné hmotnosti. Bez
jakychkoliv reakci tolerovali potkani a psi peroralni davky 20 mg/kg, resp. 10 mg/kg télesné
hmotnosti, a psi rektalni davku 20 mg/kg télesné hmotnosti.

Déavky tramadolu od 50 mg/kg/den vyse mély toxické ucinky na potkani samice a zvySovaly
neonatalni mortalitu. U potomstva se projevila retardace ve formé poruchy osifikace a opozdéného
otevirani vaginy a oci. Fertilita samcti nebyla ovlivnéna. Po vyssich davkach (od 50 mg/kg/den vyse)
se u samic snizovala cCetnost biezosti. U kraliki se toxické ucinky na samice a skeletalni abnormality u
jejich potomstva vyskytly po davkach od 125 mg/kg vyse.

V nékterych in vitro testovacich systémech byly prokdzany mutagenni u¢inky. Studie in vivo takové
ucinky neprokazaly. Dle soucasnych poznatkii 1ze tramadol klasifikovat jako nemutagenni.

Studie na kancerogenitu tramadol-hydrochloridu byly provadény na potkanech a mysich. Studie

na potkanech neprokazala v souvislosti s podavanim latky zvyseny vyskyt nadord. Ve studii na mysich
byl prokazan zvyseny vyskyt hepatocelularnich adenomti u samcii (nesignifikantni zvySeni u davek od
15 mg/kg vyse, zavislé na davce) a nartst plicnich nadorti u samic ve vsech davkovacich skupinach
(signifikantni, ale nezavislé na davce).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

natrium-acetat
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tramadol je inkompatibilni s injekénimi roztoky diklofenaku, indometacinu, fenylbutazonu,
diazepamu, flunitrazepamu, midazolamu a glyceroltrinitratu.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Po otevieni/nafedéni:
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Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni a nafedéni (fyziologickym roztokem nebo 5% roztokem
glukdzy) pred pouzitim byla prokazana na dobu 4 hodin pii teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob fedéni nevylouci riziko mikrobiologické kontaminace,
pripravek ma byt pouzit okamzite.

Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z ¢irého skla tfidy 1 s barevnym odlamovacim krouzkem, etiketa, tvarovana folie z plastu
pro uloZeni ampuli, krabicka.

Velikost baleni:

Tralgit 50 mg/ml:

a) 5 ampulek po 1 ml (50 mg/1ml)
b) 10 ampulek po 1 ml (50 mg/1ml)
c¢) 100 ampulek po 1 ml (50 mg/1ml)

Tralgit 100 mg/2 ml:

a) 5 ampulek po 2 ml (50 mg/1ml)
b) 10 ampulek po 2 ml (50 mg/1ml)
¢) 100 ampulek po 2 ml (50 mg/1ml)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tralgit 50 mg/ml nebo Tralgit 100 mg/2 ml

Vypocet objemu injekce:

1) Vypocitejte celkovou pozadovanou davku tramadol-hydrochloridu (mg): télesnd hmotnost (kg) x
davkovani (mg/kg).

2) Vypocitejte objem ztedéného roztoku (ml), ktery ma byt injektovan: celkovou davku (mg) vydélte

prislusnou koncentraci ziedéného roztoku (mg/ml, viz tabulka nize).

Tabulka: Redéni ptipravku Tralgit

Tralgit 50 mg/ml Tralgit 100 mg/2 ml Koncentrace ziredéného

+ pridané rozpoustédlo + pridané rozpoustédlo roztoku pro injekci (mg
tramadol-hydrochloridu/ml)

I ml+1ml 2ml+2ml 25,0 mg/ml

1 ml+2ml 2ml+4ml 16,7 mg/ml

1 ml+3ml 2ml+ 6 ml 12,5 mg/ml

1 ml+4ml 2ml+8ml 10,0 mg/ml

I ml+5ml 2ml+ 10 ml 8,3 mg/ml

1 ml+6ml 2ml+ 12 ml 7,1 mg/ml

1 ml+7ml 2 ml+ 14 ml 6,3 mg/ml

1 ml+ 8 ml 2ml+ 16 ml 5,6 mg/ml

1 ml+9ml 2ml+ 18 ml 5 mg/ml
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Nared’te obsah ampulky piipravku Tralgit pfidanim vhodného rozpoustédla (fyziologického roztoku,
nebo 5% roztoku glukézy) podle Vaseho vypoctu, protiepejte a aplikujte vypocitany objem
natedéného roztoku. Piebytecny injekéni roztok zlikvidujte.

Po otevieni ampulky je tfeba nepouzity zbytek zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, a. s., Einsteinova 24, 851 01 Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Tralgit 50 mg/ml: 65/027/04-C
Tralgit 100 mg/2 ml:  65/028/04-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. 2. 2004
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. 9. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

6. 6.2024
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