sp. zn. sukls132355/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Tramabene 100 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje tramadoli hydrochloridum 100 mg.
Jeden ml roztoku = cca 40 kapek = 8 stiskii davkovaci pumpy.

Lahvicka s kapaci vlozkou (10, 30 ml):
Jedna kapka obsahuje tramadoli hydrochloridum 2,5 mg.

Lahvicka s davkovaci pumpou (100 ml):
Jeden stisk davkovaci pumpy odpovida tramadoli hydrochloridum 12,5 mg.

Jeden stisk davkovaci pumpy odpovida 5 kapkam z lahvicky s kapaci vloZzkou.

Pomocné latky se znamym u¢inkem: glyceromakrogol-hydroxystearat.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok.
Popis: ¢iry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Akutni 1 chronické stfedné silné az silné bolesti riizného ptivodu.
Pripravek je ur¢en pro dospélé, dospivajici a déti od 1 roku.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Davkovani musi byt upraveno podle intenzity bolesti a podle individualni citlivosti pacienta.
jednotliva davka je 100 mg tramadol-hydrochloridu. Maximalni denni davka obvykle nema
piekroc¢it 400 mg. Tramadol-hydrochlorid se nema podavat déle, nez je terapeuticky
bezpodminecné nutné.

Pokud je tteba dlouhodoba 1écba bolesti, méa se v kratSich odstupech ptezkouset (pfipadné
vlozenim pauzy), zda a v jaké davce se ma tramadol-hydrochlorid dale podévat.

Piipravek Tramabene je dodavan v lahvi¢ce s kapaci vloZkou (10 ml, 30 ml) nebo v

lahvi¢ce s davkovaci pumpou (100 ml). Jeden stisk davkovaci pumpy odpovida 5
kapkam z lahvicky s kapaci vloZkou. Viz pi‘evodni tabulka pro piepocet davek:
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MnoZzstvi Odpovidajici pocet
tramadol- Odpovidajici pocet stiskt davkovaci
hydrochloridu kapek pumpy
12,5 mg 5 kapek 1 stisk
25 mg 10 kapek 2 stisky
37,5 mg 15 kapek 3 stisky
50 mg 20 kapek 4 stisky
62,5 mg 25 kapek 5 stiskti
75 mg 30 kapek 6 stiskli
87,5 mg 35 kapek 7 stiskti
100 mg 40 kapek 8 stiskil

Dospéli a dospivajici od 14 let s télesnou hmotnosti nad 50 kg

Pti stfedné silnych bolestech se podava jako jednotliva davka 50 mg (20 kapek nebo 4 stisky
davkovaci pumpy). Pokud nedojde béhem 30-60 minut k ustupu bolesti, poda se dalsi
jednotliva davka 50 mg. Dalsi davky se podavaji v intervalech 4-6 hodin az do denni davky
400 mg (160 kapek nebo 32 stiskii ddvkovaci pumpy/den).

V ptipadé, Ze pii silnych bolestech se ocekava potieba vyssi davky, podava se jako jednotliva
davka 100 mg (40 kapek nebo 8 stiskii davkovaci pumpy). Pti chronickych bolestech byva
postacujici davka 50 mg.

K 1é¢eni silnych bolesti po operacich pii analgetickych postupech podle potieby mize byt
zapotiebi v prvnich hodinach také vyssi davkovani. Spotieba za 24 hodin vSak neni obvykle
vyssi nez pii obvyklém podavani. Uginek trva podle bolesti 4-8 hodin. Obvykle neni tieba
prekracovat denni davku 400 mg (160 kapek nebo 32 stiskli davkovaci pumpy/den).

Pti nddorovych bolestech, intraoperativné, nebo pii silnych bolestech postoperativne€, mohou
vSak byt zapotiebi davky az 600 mg za den (240 kapek nebo 48 stiski davkovaci pumpy/den),
které lze ale podavat pouze vyjimecné a po nezbytn¢ nutnou dobu.

Davkovani u déti a dospivajicich ve véku 1-13 let

Détem ve veéku 1-13 let se podava jako jednotliva davka 1-2 mg tramadol-hydrochloridu/kg
télesné hmotnosti. Denni davka je 4-8 mg/kg, rozdélend do 3-4 dil¢ich davek. Interval mezi
jednotlivymi davkami je nejméné 4 hodiny. Maximalni denni davka je 8 mg/kg t€lesné
hmotnosti.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny typické ptiklady pro jednotlivé vékové skupiny.

Vék T¢lesna hmotnost (kg) Mnozstvi tramadol-hydrochloridu v
jednotlivé davce (mg)

1 rok 10 10-20
3 roky 15 15-30
6 let 20 20-40
9 let 30 30-60
12 let 45 45-90

Vétsinou neni tifeba piekrocit denni davku 400 mg (160 kapek nebo 32 stiskii davkovaci
pumpy/den). Bolesti vyvolané tumorem, intraoperativni stavy, silné pooperacni bolesti (viz
nahote) vS§ak mohou vyvolat nutnost podani vyrazné vyssi denni davky.

Zvlastni skupiny pacienti
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Renalni insuficience/dialyza a jaterni insuficience
U pacientt s renalni a/nebo jaterni insuficienci je eliminace tramadolu prodlouzena. U téchto
pacientil je tfeba dle jejich potieb peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami.

Davkovani u starSich pacientt

Uprava davkovani neni obvykle nutna u pacientd do 75 let bez klinickych projevii renélni
nebo jaterni insuficience. U pacientd starSich 75 let miize byt eliminace prodlouzena. Proto je
v nezbytnych piipadech nutné prodlouzit davkovaci interval podle potfeby pacienta.

Poznamka

cvvr

ucinné davky. Pii 1éCeni chronickych bolesti se ma dat prednost davkovani podle pevného
¢asového planu.

Zpisob podani

Roztok se uziva s trochou tekutiny nebo nakapany na cukru, nezavisle na jidle.
Roztok je ur¢en k peroralnimu uzivani a nesmi byt podavan parenteralné.

Cile 1é¢by a jeji ukonceni

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Tramabene ma byt s pacientem v souladu s metodickymi
pokyny pro 1écbu bolesti dohodnuta strategie 1€cby, véetné délky 1écby a cili 1écby a plan
ukonceni 1écby. Behem 1écby ma byt lékai v Castém kontaktu s pacientem, aby mohl
vyhodnotit potfebu dalsi 1é¢by, zvazit jeji ukonceni a v piipade potteby upravit davkovani.
Pokud pacient jiz 1é¢bu tramadolem nepotiebuje, mize byt prospésné snizovat davku
postupné, aby se piedeSlo abstinenénim piiznakiim. Neni-li dosazeno dostatecné kontroly
bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese primarniho onemocnéni (viz
bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na tramadol-hydrochlorid nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bode¢ 6.1.

Akutni otrava alkoholem, analgetiky, hypnotiky, opioidy nebo psychofarmaky.

Podavani soucasné s inhibitory MAO a dfive nez 14 dnii po ukonéeni jejich uzivani (viz bod
4.5).

Pouziti k substitu¢ni 1é¢bé drogové zavislosti.

Nekontrolovana 1é¢ba epilepsie.

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti

Tramadol se nema podavat:

- pti zéavislosti na opioidech;

- pti urazech hlavy

- pti poruchach védomi nejasného ptvodu, poruchach dechového centra a/nebo dechovych
funkci a pii stavech se zvySenim intrakranialniho tlaku, pokud neni provadéno umélé dychani;
- pti onemocnénich mozku;

- pti Soku;

- pfi epilepsii a nachylnosti k zachvattim kieci.

Tramabene nepodléha ustanovenim o omamnych latkach.
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Pfi pouziti tramadolu v doporu¢eném davkovani se vyskytly zachvaty kie¢i. ZvySené riziko
mulze nastat pii podavani davek, které prekracuji denni davku 400 mg. Pfi soucasném
podavani 1€ka, které snizuji kieCovy prah, mize tramadol zvySovat riziko zachvatd kieci (viz
bod 4.5). Pacienti, ktefi trpi epilepsii nebo sklonem ke kieCovym zachvatim, mohou byt
tramadolem léceni jen v naléhavych vyjimecnych ptipadech.

Pacientim, kteti citlivé reaguji na opioidy, se ma tramadol podavat jen se zvySenou
opatrnosti.

ZvySena opatrnost je nutnd i u pacientd s jaternim a ledvinnym selhanim.
Béhem 1écby tramadolem se nesmi pit alkoholické népoje.

Tramadol neni vhodnou substitu¢ni 1écbou pro pacienty zavislé na opioidech. Piipravek
nepotlacuje abstinen¢ni pfiznaky morfinu, ackoli je agonista opioida.

Tolerance a porucha z uzivani opioidii (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podavani opioidd, jako je pfipravek Tramabene, se mlize vyvinout tolerance,
fyzicka a psychicka zavislost a porucha zuzivani opioidi (opioid use disorder, OUD).
Opakované uzivani ptipravku Tramabene mize vést k poruse z uzivani opioidi. Vyssi davka
a delsi doba lécby opioidy miize zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivani nebo tmyslné
nespravné pouzivani pifipravku Tramabene miize zpisobit pfedavkovani a/nebo umrti. U
pacientl s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze
zneuzivani navykové latky (v€etné onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivatelt
tabaku nebo u pacientl s jinymi poruchami duSevniho zdravi v osobni anamnéze (napf.
deprese, uzkost a porucha osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pted zahajenim lécby ptipravkem Tramabene a béhem 1écby je tieba se s pacientem
dohodnout na cilech 1écby a planu ukonceni 1écby (viz bod 4.2). Pied 1é¢bou a v jejim
priabéhu 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 pacientll bude tieba sledovat ndznaky chovani s cilem ziskat 1éCivy piipravek (napft.
predcasné zadosti o opakované piedepsani). To zahrnuje i kontrolu soucasné uZzivanych
opioidd a psychoaktivnich 1é¢iv (jako jsou benzodiazepiny). U pacientli se znamkami a
priznaky OUD je tfeba zvazit konzultaci s odbornikem na zavislosti.

Existuje zkiizena tolerance s ostatnimi opioidy.

Riziko plynouci ze soucasného uZivini se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné ldtky

Soucasné uzivani pifipravku Tramabene a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky, mize vést k sedaci, respira¢ni depresi, komatu a umrti. Vzhledem k t€émto
rizikim je soucasné predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou
alternativni moznosti 1écby. V ptipadé rozhodnuti predepsat piipravek Tramabene soucasné
se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi G¢innou davku na nejkrat§i moznou dobu 1é¢by.
Pacienty je nutné peclivé sledovat kvili moznym znamkam a piiznaklim respiracni deprese a
sedace. V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby
o téchto symptomech védeli (viz bod 4.5).

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpuisobovat poruchy dychani ve spanku vcetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie ve spanku. Uzivani opioidi zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce.
U pacientt, u kterych se vyskytne CSA, zvazte sniZeni celkové davky opioida.
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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 1écba dalsimi serotonergnimi pifipravky klinicky opodstatnénd, doporucuje
se pacienta peclivé sledovat, a to zejména pti zahajeni 1éCby a pii zvySovani davky.

Pfiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény duSevniho stavu, autonomni
nestabilitu, neuromuskuldrni abnormality a/nebo gastrointestindlni pfiznaky.

V ptipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zavaznosti ptiznakt
zvazit snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by. Vysazeni serotonergnich léCivych piipravki
obvykle vede k rychlému zlepSeni.

Nedostatecnost nadledvin

Opioidni analgetika mohou pftilezitostné zptisobit reverzibilni nedostatecnost nadledvin, ktera
vyzaduje sledovani a glukokortikoidni substituéni 1écbu. Ptiznaky akutni nebo chronické
nedostatecnosti nadledvin mohou zahrnovat napiiklad zavaznou bolest bticha, nauzeu a
zvraceni, nizky krevni tlak, mimofadnou unavu, sniZzenou chut k jidlu a ubytek télesné
hmotnosti.

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud mé pacient deficit tohoto
enzymu nebo mu enzym chybi pln€é, nemusi byt dosazeno odpovidajiciho analgetického
ucinku. Odhady naznacuji, Ze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vsak
pacient patii mezi ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje opioidni toxicity i pfi
bézné predepisovanych davkach.

Mezi obecné priznaky opioidni toxicity patii zmatenost, ospalost, mélké dychani, zazené
zornice, nauzea, zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V zavaznych ptipadech se muze
jednat o piiznaky ob&hového a respira¢niho ttlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi
vzacné fatalni. Odhady prevalence ultrarychlych metabolizatord u riiznych populaci jsou
shrnuty nize:

Populace Prevalence (%)
africka/etiopska 29 %
afroamericka 34-6,5%
asijska 1,22 %
kavkazska 3,6-6,5%
fecka 6,0 %
mad’arska 1,9 %
severoevropska 1-2 %

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

Pediatricka populace
Ptipravek Tramabene se nepodava détem do 1 roku.

Postoperacni pouziti u déti

V publikované literatuie se objevily zpravy, Ze tramadol podany postoperacné détem po
tonzilektomii a/nebo adenoidektomii z ditvodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym,
avSak zivot ohrozujicim nezadoucim piihodam. Pfi podavani tramadolu détem k ulevé od
postoperacni bolesti je nutné dbat mimotadné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani
symptomu opioidni toxicity, véetné respiracni deprese.

Déti se zhorsenou respiracni funkci

5/12




Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, u nichz mize byt respira¢ni funkce naruSena,
véetn¢ déti s neuromuskularnimi chorobami, zavaznymi kardiologickymi nebo respiracnimi
onemocnénimi, infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi trazy a déti
podstupujicich rozsahlé chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorsit symptomy opioidni
toxicity.

Pripravek Tramabene obsahuje sodik. Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol
(23 mg) sodiku v 1 ml, to znamena4, Ze je v podstate ,,bez sodiku*.

Piipravek Tramabene obsahuje glycerolmakrogol-hydroxystearat. Mize zptsobit
podrazdéni zaludku a prijem.

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

Soucasné podavani tramadolu s jinymi léky tlumicimi CNS nebo soucasné pozivani alkoholu
muze vést k zesileni centrdlné podminénych nezddoucich tcinki tramadolu. Soucasné uzivani
pripravku Tramabene s gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) mlze vést k respiracni
depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kématu nebo umrti.

Tramadol se nesmi kombinovat s inhibitory MAO (viz bod 4.3). Tramadol patti do skupiny
opioidnich analgetik, u nichz byly popsany zavazné interakce s inhibitory MAO. Mohou se
projevit excitaci nebo depresi CNS (hypertenzi nebo hypotenzi). Stejné vzajemné pisobeni s
IMAO nelze u tramadolu vyloucit, proto nema byt uzivan alesponl 2 tydny po pteruseni lécby
inhibitory MAO.

Kombinace tramadolu se smiSenymi agonisty/antagonisty opiodnich receptorti (napf.
buprenorfinem, nalbufinem, pentazocinem) se nedoporucuje, protoze analgeticky efekt
cistych agonistl mize byt za téchto okolnosti redukovan.

Tramadol muze vyvolat kieCe a zvysit potencial pro vznik kieci u téchto 1ékd: selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), tricyklicka antidepresiva, antipsychotika a dalsi 1€civé
pripravky snizujici prah pro vznik kfe¢i (jako napft. bupropion, mirtazapin,
tetrahydrokanabinol).

Soubézné terapeutické uzivani tramadolu a serotonergnich léCivych ptipravkl, jako jsou
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI), inhibitory MAO (viz bod 4.3), tricyklicka
antidepresiva a mirtazapin, mohou zptsobit serotoninovy syndrom, coZ je potencialné zivot
ohrozujici stav (viz body 4.4 a 4.8).

Karbamazepin (enzymovy induktor) mize snizit analgeticky ucinek tramadolu a zkratit dobu
jeho tc¢inku.

Vysledky dosud provedenych farmakokinetickych studii ukazuji, ze souc¢asné nebo predchozi
podavani cimetidinu (enzymovy inhibitor) nevedlo ke vzniku klinicky relevantnich interakci.

Ritonavir muze zvySovat plazmatickou koncentraci opioidnich analgetik (s vyjimkou
methadonu).

Soucasné podavani tramadolu a kumarinovych derivati (napt. warfarinu), vyzaduje u pacientti
peclivé sledovani, protoze u nékolika nemocnych bylo popsano zvySovani INR a vznik ekchymoz.

Ostatni inhibitory CYP3A4, napiiklad ketokonazol a erythromycin, mohou potlaovat
metabolismus tramadolu (N-demethylaci) a jeho aktivniho O-demethylovaného metabolitu.
Klinicky vyznam této interakce neni znam.

Tramadol zvysuje riziko toxicity digoxinu.

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

Ve studiich s pied a pooperacnim podanim antiemetika ondansetronu, 5-HT3 antagonisty,
byla u pacientti s pooperacni bolesti zvySena potieba tramadolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pokud je v tehotenstvi indikovano 1éceni bolesti opioidy, je tfeba pouziti omezit na podani
jednotlivych davek. Chronickému pouziti tramadolu je tfeba se vyhnout po celou dobu
téhotenstvi, protoze tramadol prochazi placentou a po porodu se mohou u novorozence
objevit abstinen¢ni pfiznaky. Studie na zvitatech prokazaly, Ze velmi vysoké davky tramadolu
mohou mit vliv na osifikaci. Teratogenni ucinek nebyl prokazan.

Pii podani pred a béhem porodu neovliviiuje tramadol kontrakéni schopnost délohy.
U novorozence muze vést ke zménam dechové frekvence, které vSak obvykle nejsou klinicky
vyznamné.

Kojeni

Ptiblizn€ 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylucuje do matetského mléka. Uzije-li
matka peroralni denni davku az do 400 mg, pozije kojené dité bezprosttedné po porodu
sttedni 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 lécby
tramadolem prerusit. Po jedné davce tramadolu neni obvykle nutné kojeni prerusit.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tramadol mtze i pii doporuceném zpusobu pouziti zmeénit reakéni schopnosti natolik, Ze
schopnost fizeni motorovych vozidel a ovladani stroji je negativn€ ovlivnéna. Pfi sou¢asném
pusobeni alkoholu ¢i jinych psychotropnich latek to plati ve zvySené mite.

4.8 Nezadouci ucinky

Pro hodnoceni nezadoucich ucinkl byla pouzita nasledujici klasifikace:
Velmi Casté ((>1/10)
Casté (> 1/100 az< 1/10)
Meéné Casté (>1/1 000 az 1/100)
Vzacné (= 1/10 000 az 1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000), v¢etné jednotlivych hlaSenych ptipadi.
Neni zndmo (Cetnost nelze z dostupnych udaja zjistit)

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: zavraté.

Casté: bolesti hlavy, ospalost.

Vzacné: zmeény chuti k jidlu, abnormalni koordinace pohybti, parestézie, ttes, deprese dechu,
epileptiformni kfece, synkopa.

Neni znamo: serotoninovy syndrom

Jsou-li vyznamné piekroCeny doporucené davky nebo jsou-li soucasné podavany jiné

centralné pisobici latky s tlumivym uc¢inkem na CNS (viz bod 4.5), muze dojit k Gtlumu
dychani.
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Epileptiformni kfeCe se objevily hlavné po podani vysokych davek tramadolu a/nebo pri
soucasn¢ terapii 1éky, které mohou sniZovat prah pro vznik zachvati (viz body 4.4 a 4.5).

Poruchy oka
Vzacné: rozmazané vidéni

Poruchy imunitniho systému
Vzicné: alergické reakce (napi. duSnost, bronchospazmus, sipavé dychani, angioedém) a
anafylaxe.

Psychiatrické poruchy

Vzacné: halucinace, zmatenost, poruchy spanku, uzkost a no¢ni désy.

Mohou se objevit rozmanité psychické nezadouci ucinky, které z hlediska intenzity a druhu
jsou rozdilné podle osobnosti a trvani medikace, napt. zmény nalady (vétSinou zlepSeni
nalady, ojedinéle dysforie), zmény aktivity (vétSinou utlum, ojedinéle zvySeni aktivity) a
zmény kognitivni a senzorické vykonnosti (napi. v procesu rozhodovani a vnimani). Mize
dojit ke vzniku zavislosti.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Neni znamo: hypoglykémie

Srdecni poruchy

Mén¢ casté: palpitace, tachykardie.

Vzacné: bradykardie.

Tyto nezédouci ucinky se mohou vyskytnout pfedev§im u nemocnych vystavenych zvySené
télesné zatezi.

Cévni poruchy

Mén¢ casté: posturalni hypotenze, kardiovaskularni kolaps

Vzacné: zvySeni krevniho tlaku

Tyto nezédouci ucinky se mohou vyskytnout pfedev§im u nemocnych vystavenych zvySené
télesné zatézi.

Gastrointestindlni poruchy
Velmi Casté: nauzea
Casté: zacpa, sucho v ustech, zvraceni

r.owr

Méné Casté: fihani, drazdéni GIT (napt. tlak v Zaludku, pocit plnosti), prijem

Poruchy jater a zZlucovych cest
Velmi vzacné: zvyseni hodnot jaternich enzymu

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné: poruchy moceni (zhor$eni mikce, retence moci).

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: poceni.
Méné Casté: kozni reakce jako pruritus, exantém, kopiivka.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzécné: dyspnoe

Vyskytlo se zhorSeni astmatu, pfi¢emz vSak pficinna souvislost s tramadolem nemohla byt
prokézana.

Neni znamo: skytavka

Poruchy svalove a kosterni soustavy a pojivové tkané
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Vzécné: motoricka slabost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: tnava

Vzicné: Mohou se objevit abstinencni piiznaky podobné abstinencnim piiznaklim pfi
vysazeni opioidl: agitace, uzkost, nervozita, nespavost, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni
pfiznaky.

Ostatni velmi vzicné nezddouci ucinky, zaznamenané po vysazeni tramadolu zahrnuji:
panické ataky, stavy vyrazné Uzkosti, halucinace, parestézie, tinitus a neobvyklé CNS
ptiznaky.

Lékova zavislost

Opakované uzivani pfipravku Tramabene, a to i v terapeutickych davkach, muize vést
k 1ékové zavislosti. Riziko vzniku lékové zéavislosti se miize liSit v zdvislosti na
individualnich rizikovych faktorech pacienta, divkovani a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezfeni na neziddouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dulezité.
Umozituje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci GCinky na adresu: Statni ustav
pro kontrolu 1éCiv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Znamky intoxikace jsou poruchy védomi az ke kématu, generalizované epileptické zachvaty,
pokles krevniho tlaku, tachykardie, midza, zvraceni, utlum az zastava dychani.

Byl hlasen také serotoninovy syndrom.

Lécba

Je nutné zajistit prichodnost dychacich cest (pozor na aspiraci!), v zavislosti na pfiznacich
zajistit dychani a cirkulaci. Antidotem pfi utlumu dychani je naloxon. V ptipad¢ kieci podejte
intraven6zn¢ diazepam.

Tramadol je jen minimaln¢ odstraiovan ze séra hemodialyzou nebo hemofiltraci. Proto
samotna hemodialyza nebo hemofiltrace k 1écbé akutni intoxikace tramadolem neni vhodna.

Pti peroralni intoxikaci mize pomoci vyplach zaludku.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Tramadol je cyklohexanolovy derivat s opioidnimi agonistickymi G¢inky. Vykazuje slabou
afinitu k opioidnim receptotim bez zvlastniho upfednostnéni nékterych typu receptort.
Plsobi analgeticky a antitusicky. V protikladu k morfinu nemé tramadol v analgetickych
davkach v dosti Sirokém rozmezi zadné depresivni u€inky na dychéni. Rovnéz neni ovlivnéna
motilita GIT. U¢inky na kardiovaskularni systém jsou také nepatrné.

Doba putisobeni je 4-8 hodin. Intenzita ucinku se udava jako 1/10-1/6 intenzity ucinku
morfinu.
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Pediatricka populace

Utinek enteralniho a parenteralniho podani tramadolu byl zkouman v klinickych studiich u
vice nez 2000 détskych pacientt, ve véku od novorozenct do 17 let. Lécba bolesti byla
sledovana ve studiich bolesti po operaci (pfedev$sim abdomindlni), po chirurgické extrakci
zubu, z diivodu zlomenin, popalenin a traumat, a ostatnich bolestivych stavi, které by mohly
vyzadovat analgetickou 1é¢bu po dobu nejméné 7 dni.

Po jednordazovém 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 vici
placebu a superiorni nebo ekvivalentni paracetamolu, nalbufinu, pethidinu a nizkym davkam
morfinu. Bezpe€nostni profil tramadolu byl obdobny u dospélych a pediatrickych pacienti
star§ich 1 roku (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol se po peroralnim podani (100 mg) absorbuje rychle a témét kompletné. Absolutni
biologicka dostupnost ¢ini po peroralnim podani nezavisle na sou¢asném podani potravy v
priméru 68 %. First pass efekt po peroralnim podani je maximalné 30 %.

Po relativné kratké latentni fazi je nepatrny rozdil polocasu absorpce mezi peroralnimi
pevnymi a tekutymi formami. Distribuéni objem je 0,3 1/kg, vazba na bilkoviny séra je okolo
20 %.

Po peroralni aplikaci (100 mg) v tekuté form€ je za 1,2 hodiny maximalni plazmaticka
koncentrace Cmax = 309190 ng/ml a po stejné davce v pevné formé je za 2 hodiny Cpax =
280+49 ng/ml.

Tramadol pfechazi pies hematoencefalickou bariéru a ptes placentu. Naléza se v matetském
mléce spolecné s O-demetyl derivatem ve velmi malych mnozstvich (0,1 %, resp. 0,02 %
podané davky).

Elimina¢ni polocas je nezavisle na aplikaci 5-7 hodin, u pacientl pfes 65 let je nepatrné
prodlouZzen.

Tramadol je metabolizovan u cloveéka predevSsim N- a O-demetylaci a konjugaci O-
demetylac¢nich produktdi s glukuronovou kyselinou. Jen O-demetyl-tramadol je
farmakologicky aktivni. U dalSich metaboliti existuji z hlediska kvantity, vyrazné
interindividualni rozdily. V mo¢i bylo dosud nalezeno 11 metabolita.

Tramadol a jeho metabolity se vylucuji téméf uplné ledvinami. Pii poruchéch funkce jater a
ledvin je tfeba pocitat s malym prodlouzenim poloc¢asu. U pacientdl s jaterni cirh6zou byly
zjistény polocasy eliminace 13,3+4,9 hod. (tramadol) a 18,54£9,4 hod. (O-demetyltramadol), v
extrémnich ptipadech 22,3 hod. resp. 36 hod. U pacientli se selhanim ledvin (clearance
kreatininu < 0,083 ml/min.) 114£3,2 hod., resp. 16,9+3.,0 hod., v extrémnich ptfipadech 19,5
hod., resp. 43,2 hod.

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

Pediatrickd populace

U pacientt ve v€ku 1 rok az 16 let byla farmakokinetika tramadolu a O-desmetyltramadolu po
jednorazovém nebo opakovaném peroralnim podani shledana obecné podobna
farmakokinetice u dospé€lych, po adjustaci davky podle té€lesné 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,
avSak nebyla pIn¢ charakterizovana. Dle informaci ze studii zahrnujicich tuto vékovou
skupinu, se u novorozenct rychlost tvorby O-desmetyltramadolu cestou CYP2D6 plynule
zvySuje a predpoklada se, Zze 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-desmetyltramadolu u déti mladsich 1 roku.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita

LDso po peroralni aplikaci byla u potkani 228 mg/kg, u kralikd 500 mg/kg; po i.v. aplikaci
byla u potkanii 95 mg/kg a u pst 50 mg/kg.

Otrava se nezavisle od druhu zvitete a aplikacni cesty projevuje motorickym neklidem, ataxii,
pozd€ji sniZzenim spontanni aktivity, salivaci, zvracenim (pes), mydridzou, exoftalmem, tfesy,
kfe¢emi, cyan6zou a dyspnoe.

Chronicka a subchronicka toxicita

Pfi opakované peroralni a parenteralni aplikaci tramadolu po dobu 6-26 tydnt potkaniim a
psum a peroralni aplikaci po dobu 12 meésicti u pst nevykazala hematologicka, klinicko-
chemicka a histologicka vySetfeni zadné doklady pro zmény vyvolané latkou. Teprve po
vysokych davkach, které prekracuji vyrazné terapeutické davky, vznikaly centralné
podminéné piiznaky (motoricky neklid, salivace, kiece, snizeni pfiriistku vahy). Bez reakce
snaseli potkani a psi peroralni davky 20 mg/kg, respektive 10 mg/kg, a psi rektalné 20 mg/kg.

Mutagenni a tumorigenni potencidl

V n¢kolika in vitro testovacich systémech byly pozorovany poukazy na mutagenni u¢inky.
Vysetfeni in vivo nepodalo zadné doklady pro mutagenni efekty. Tramadol lze podle téchto
materiali zafadit jako nemutagenni latku.

Studie kancerogenniho potencidlu byly provedeny na potkanech a mySich. Ze studii na
potkanech nebyly zadné doklady pro latkou podminéné zvyseni incidence nadord. Ve studii
na myS$ich bylo pozorovano: zvysena incidence adenomu jaternich bun€k u samct (v
zévislosti na davce od 15 mg/kg, ale nikoli signifikantn€) a vzestup plicnich nadord u samic
ve vSech davkovych skupinach (signifikantni, ale na davce nezavislé zvyseni).

Reprodukéni toxicita

Davky tramadolu od 50 mg/kg denné plsobily u potkant toxicky na matky a vedly k vzestupu
novorozenecké umrtnosti. U potomstva vznikala zpozdéni jako poruchy osifikace a zpozdéni
otevieni pochvy a oci.

Fertilita potkanich samcii nebyla ovlivnéna. Samice vykazovaly po davkach od 50 mg/kg
denné nizsi frekvenci zabteznuti. U kraliki se od 125 mg/kg vyskytovalo toxické plsobeni na
téhotenstvi a anomalie kostry u potomstva.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Glycerol 85%, smetanové aroma, silice maty peprné, glyceromakrogol-hydroxystearat, sodna
stl sacharinu, natrium-cyklamat, ¢isténa voda.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Doba pouzitelnosti pripravku po prvnim otevieni: 12 mésica.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka s kapaci vlozkou:

Lahvicka z hnédého skla (tfida 3) s kapaci PE vlozkou a s bilym détskym bezpecnostnim
uzévérem (Sroubovaci, PP), krabicka.

Velikost baleni: 10, 30 ml

Lahvicka s davkovaci pumpou:
Lahvicka z hnédého skla (trida 3), davkovaci pumpa, krabicka.
Velikost baleni: 100 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Zpisob pouziti lahvicek s kapaci vlozkou

Lahvicka je opatfena uzavérem zabranujicim otevieni détmi. Otevie se tak, ze uzaveér se stlaci
pevné doli a odsroubuje se proti sméru hodinovych rucicek. Pfi kapani se lahvicka drzi
kolmo smérem dold. Po pouziti se uzavér opét pevné zasroubuje.

Zpisob pouziti lahvicek s ddvkovaci pumpou

Pfi prvnim pouziti se pumpa zmackne nékolikrat, dokud nevyteCe tekutina (toto je nutné z
technickych divodd, aby se naplnil mechanismus pumpy).

Pfi odmétovani davky se pod ustim pumpy podrzi vhodnd nadobka (1Zice, poharek apod.) a
pumpa se zmackne tolikrat, kolikrat je tfeba podle doporucené davky

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