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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

TRAMAL 100 mg/1 ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

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

Lahvicka s davkovaci pumpou (96 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 zndmym ucinkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 200 mg sacharosy, 150 mg propylenglykolu, 1 mg glyceromakrogol-
hydroxystearatu (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Peroralni roztok
Popis pripravku: Cira, slabé viskozni bezbarva az slabé nahnédla tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba stiedné silné az silné bolesti.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovéni
Davkovani musi byt upraveno podle intenzity bolesti a podle individualni citlivosti pacienta. Obecné
ma byt k 1é¢be bolesti vybrana nejniz§i mozna ucinna davka.

Denni davka lécivé latky nema, kromé zvlastnich klinickych ptipada, prekrocit 400 mg.

TRAMAL 100 mg/1 ml peroralni roztok je dodavan bud’ v lahvicce s kapaci vloZkou (10 ml)
nebo v lahvic¢ce s divkovaci pumpou (96 ml). Jeden stisk davkovaci pumpy odpovida 5 kapkiam
z lahvicky s kapaci vloZkou. Viz pievodni tabulka pro pi‘epocet davek.

Pacienta je nutno piesné poucit o poctu kapek nebo poctu stiskti davkovaci pumpy.
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Prevodni tabulka pro piepocet davek:

Mnozstvi tramadol- Odpoyldajla P ocet stisku Odpovidajici pocet kapek
hydrochloridu davkovaci pumpy
12,5 mg Istisk 5 kapek
25 mg 2 stisky 10 kapek
37,5 mg 3 stisky 15 kapek
50 mg 4 stisky 20 kapek
62,5 mg S stiskil 25 kapek
75 mg 6 stiskll 30 kapek
87,5 mg 7 stiskil 35 kapek
100 mg 8 stiskll 40 kapek

Pokud neni piedepsano jinak, mé byt piipravek TRAMAL podavan v téchto davkach:

Dospéli a dospivajici od 12 let s télesnou hmotnosti vice nez 50 kg:

50 - 100 mg tramadol-hydrochloridu po 4 — 6 hodinéch.
Jednotliva davka je 20-40 kapek z kapaci vlozky nebo 4-8 stiskii ddvkovaci pumpy (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Déti od 1 roku:

Jednotliva davka: 1-2 mg/kg télesné hmotnosti.
Nesmi byt piekrocena celkova denni davka 8 mg tramadol-hydrochloridu na kg télesné hmotnosti,
maximalné v§ak 400 mg tramadol-hydrochloridu (viz bod 5.1).

Z diivodu nemoznosti presného davkovani v zavislosti na télesné hmotnosti se u déti do 11 roki
pouziti ptipravku TRAMAL 100 mg/1 ml peroralni roztok v lahvi¢ce s davkovaci pumpou
nedoporucuje.

TRAMAL 100 mg/1 ml peroralni roztok v lahvicce s kapaci vlozkou je pro podani u déti vhodné;jsi.

TRAMAL 100 mg/1 ml peroralni roztok v lahvicce s kapaci vloZkou
V nasledujici tabulce je uvedeny navod pro davkovani podle télesné hmotnosti u déti od 1 roku:

Vek Télesna hmotnost  [Pocet kapek v jednotlivé
davce (1-2 mg/kg)

1 rok 10 kg 4 -8

3 roky 15 kg 6-12

6 rokil 20 kg 8- 16

9 rokti 30 kg 12-24

11 rokti 40 kg 16 -32

Mnozstvi tramadol-hydrochloridu v jednotlivych poétech kapek peroralniho roztoku:

Pocet kapek MnoZzstvi tramadol-hydrochloridu
1 kapka 2,5 mg

S kapek 12,5 mg

10 kapek 25 mg




15 kapek 37,5 mg

20 kapek 50 mg

25 kapek 62,5 mg

30 kapek 75 mg

35 kapek 87,5 mg

40 kapek 100 mg
Starsi pacienti

Uprava davkovani neni obvykle nutna u pacienti do 75 let bez klinickych projevii renalni nebo
jaterni insuficience. U pacientt starSich 75 let mtze byt eliminace prodlouzena. Proto je
v nezbytnych ptipadech nutné prodlouzit davkovaci interval podle potfeby pacienta.

Porucha funkce ledvin nebo jater
U pacientli s renalni a/nebo jaterni insuficienci je eliminace tramadolu prodlouzena.
U téchto pacientil je tfeba dle jejich potieb peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami.

Zpusob podani
Ptipravek TRAMAL se uziva s malym mnozstvim tekutiny nebo na kostce cukru a Ize jej uzivat
nezavisle na jidle.

Délka podavani.

Ptipravek TRAMAL nema byt za zadnych okolnosti podavan déle, nez je absolutné nezbytné.
Jestlize je vzhledem k povaze a tizi onemocnéni tfeba dlouhodoba 1écba bolesti piipravkem
TRAMAL, pak ma byt peclivé a pravidelné vyhodnocovana (s prestavkami v 1€cbé, je-li tieba) ke
stanoveni, zda a v jakém rozsahu je dalsi 1écba potiebna.

Cile léCby a jeji ukonceni

Pted zahajenim lécby piipravkem TRAMAL ma byt s pacientem v souladu s metodickymi pokyny
pro 1écbu bolesti dohodnuta strategie 1é¢by, véetné délky 1éCby a cilli 1éCby a plan ukonceni 1é¢by.
Béhem [écby méa byt 1ékar v Castém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potfebu dalsi 1écby,
zvazit jeji ukonceni a v piipad¢€ potfeby upravit davkovani. Pokud pacient jiz 1é¢bu tramadolem
nepotiebuje, miize byt prospésné snizovat davku postupné, aby se piedeslo abstinen¢nim piiznaklim.
Neni-li dosazeno dostate¢né kontroly bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a
progrese primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

- Akutni otrava alkoholem, hypnotiky, analgetiky, opioidy nebo jinymi psychotropnimi 1é¢ivymi
pripravky,

- Pacienti, kterym jsou podavany inhibitory MAO nebo je uzivali béhem poslednich dvou tydnt
(viz bod 4.5),

- Pacienti s epilepsii, ktera neni 1é¢bou dostate¢né kontrolovana,

- Substitucni 1écba drogové zavislosti.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

TRAMAL podavat jen s mimotadnou opatrnosti v pfipad¢ zavislosti na opioidech, pfi poranéni
hlavy, v Soku, pfi snizeném stupni védomi nejasného ptivodu, pacientim s poruchami dychaciho
centra nebo dychacich funkei a pacientiim se zvySenym nitrolebnim tlakem.

Podavani ptipravku TRAMAL pacientiim senzitivnim k opioidiim vyZaduje opatrnost.

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 zavaznosti pfiznaki zvazit
snizeni davky nebo ukonceni l1écby. Vysazeni serotonergnich 1é¢ivych ptipravkl obvykle vede k
rychlému zlepSeni.

Riziko plynouci ze soucasného uZivdani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky

Soucasné uzivani ptipravku TRAMAL a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
muze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikiim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti [éCby.

V ptipadé rozhodnuti predepsat ptipravek TRAMAL soucasné se sedativy, je nutné piedepsat
nejnizsi ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym znamkam a piiznakdm respira¢ni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zpiisobovat poruchy dychéani ve spanku, vCetné centralni spankové apnoe (CSA) a
hypoxemie ve spanku. Pouzivani opioidd zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientl, u
kterych se vyskytne CSA, zvazte sniZeni celkové davky opioidi.

U nékterych pacientd uzivajicich TRAMAL v doporu¢eném davkovani byly hlaseny kiece. Riziko
jejich vyskytu mize byt zvyseno pii piekroc¢eni doporuc¢enych dennich davek (400 mg). Navic
soucasné podavani s 1éky snizujicimi prah citlivosti ke vzniku zachvatli mize zvysit riziko jejich
vzniku (viz bod 4.5). Pacienti s epilepsii nebo s nachylnosti k zdchvatim by méli byt [éCeni
tramadolem jen v zavaznych pfipadech.

Tolerance a porucha z uZivani opioidii (zneuZivani a zdvislost)

Pii opakovaném podavani opioidu, jako je pfipravek TRAMAL, se miize vyvinout tolerance,
fyzicka a psychicka zavislost a porucha z uzivani opioidu (opioid use disorder, OUD). Opakované
uzivani pripravku TRAMAL muze vést k poruSe z uzivani opioidd. Vyssi davka a delsi doba lécby
opioidy mtize zvysit riziko vzniku OUD. ZneuZivani nebo imyslné nespravné pouzivani piipravku
TRAMAL muze zplsobit predavkovani a/nebo umrti. U pacienttl s osobni nebo rodinnou
anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (vcetne
onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivateli tabadku nebo u pacientti s jinymi
poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napf. deprese, izkost a porucha osobnosti) je
zvysené riziko vyvoje OUD.

Pied zahajenim 1écby piipravkem TRAMAL a béhem 1é¢by je tieba se s pacientem dohodnout na
cilech 1é¢by a planu ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2). Pied 1é¢bou a v jejim prubéhu ma byt pacient
rovnéZz informovan o rizicich a znamkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt
pouceni, Ze se musi obratit na svého 1ékare.

U pacientt bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1éCivy ptipravek (napf. pfedcasné
zadosti o opakované ptedepsani). To zahrnuje i kontrolu soucasn€ uzivanych opioidd a
psychoaktivnich 1é¢iv (jako jsou benzodiazepiny). U pacientii se znamkami a piiznaky OUD je
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tieba zvazit konzultaci s odbornikem na zavislosti.
Tramadol neni vhodny k substitu¢ni [éCb¢ pacientl zavislych na opioidech. I kdyZ je tramadol
agonistou opioidd, nepotlacuje po vysazeni morfinu abstinen¢ni ptiznaky.

Nedostatec¢nost nadledvin

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

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud ma pacient deficit tohoto enzymu
nebo mu enzym chybi Upln€, nemusi byt dosazeno odpovidajiciho analgetického u¢inku. Odhady
naznacuji, ze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vSak pacient patii mezi
ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje opioidni toxicity i pfi bézn€ ptredepisovanych
davkach.

Mezi obecné priznaky opioidni toxicity patfi zmatenost, ospalost, me¢lké dychani, zuZzené zornice,
nauzea, zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V zavaznych ptipadech se mize jednat o pfiznaky
ob&hového a respira¢niho Gtlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi vzacné fatalni. Odhady
prevalence ultrarychlych metabolizatort 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%

Pediatricka populace

Postoperacni pouZiti u déti

V publikované literatuie se objevily zpravy, ze tramadol podany postoperaéné détem po
tonzilektomii a/nebo adenoidektomii z diivodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym, avSak
zivot ohrozujicim nezadoucim ptfihodam. Pfi podavani tramadolu détem k tilevé od postoperacni
bolesti je nutné dbat mimofadné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani symptomi opioidni
toxicity, véetné 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, mnohocetnymi trazy a déti podstupujicich rozsahlé
chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorsit symptom opioidni toxicity.

Pomocné latky:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 200 mg sachardzy v 1 ml.

Muize byt Skodlivy pro zuby.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktdzy, malabsorpci glukozy a galaktozy
nebo se sacharazo-isomaltazovou deficienci nemaji tento piipravek uzivat.



Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 150 mg propylenglykolu v 1 ml.

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 ml, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1 mg glyceromakrogol-hydroxystearatu v 1 ml. Mize zptisobit
podrazdéni zaludku a prijem.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
TRAMAL se nesmi podavat soucasné s inhibitory MAO (viz bod 4.3).

U pacienttl, 1é€enych inhibitory MAO 14 dnt pted podanim opioidu pethidinu, byly pozorovany
zivot ohrozujici interakce postihujici CNS, respiracni a kardiovaskularni funkce. Stejné interakce s
inhibitory MAO nelze vyloucit béhem 1é¢by ptipravkem TRAMAL.

Soucasné podavani ptipravku TRAMAL s jinymi léky tlumicimi CNS véetné alkoholu mtize
zesilovat ¢inky na CNS (viz bod 4.8).

Soucasné uzivani ptipravku TRAMAL s gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) mtize vést k
respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kdmatu nebo tmrti.

Soucasné uzivani opioidii spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v disledku aditivniho tlumivého ucinku na
CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich souc¢asného uzivani.

Vysledky dosud provedenych farmakokinetickych studii ukazuji, Ze vznik klinicky relevantnich
interakci pfi soucasném nebo piedchozim podavani cimetidinu (enzymaticky inhibitor) neni
pravdépodobny.

Soucasné nebo predchozi podavani karbamazepinu (enzymatického induktoru) mize snizit
analgeticky ucinek a zkratit dobu ptisobeni.

Tramadol miiZze vyvolat kieCe a zvysit potencial pro vznik kieci u t€chto 1ékt: selektivni inhibitory
zpétného vychytadvani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI), tricyklicka antidepresiva, antipsychotika a dalsi 1é¢ivé ptipravky snizujici
prah pro vznik kieci (jako napt. bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

Soubé¢zné terapeutické uzivani tramadolu a serotonergnich 1é¢ivych ptipravka, jako jsou selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (viz bod 4.3), tricyklicka antidepresiva a mirtazapin, mtize
zpusobit serotoninovy syndrom, coz je potencialng zivot ohrozujici stav (viz body 4.4 a 4.8).

Pti soucasném podéavani tramadolu a kumarinovych derivatl (napt. warfarinu) je tfeba opatrnosti,
protoZe u n¢kolika pacientd bylo hlaseno zvyseni INR s velkym krvacenim a vznikem ekchymoz.

Ostatni 1é¢ivé latky inhibujici CYP3A4, jako ketokonazol a erythromycin, mohou potlacovat
metabolismus tramadolu (N-demethylaci) a pravdépodobné také jeho aktivniho O-demethylovaného

metabolitu. Klinicky vyznam této interakce nebyl hodnocen (viz bod 4.8).

V omezeném poctu klinickych hodnoceni s pted- a pooperatnim podanim antiemetika 5-HT3
antagonisty ondansetronu, byla u pacientli s pooperacni bolesti zvySena potieba tramadolu.

4.5 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



T¢hotenstvi

Studie na zvifatech prokazaly, ze velmi vysoké davky tramadolu ovliviiuji vyvoj organti, osifikaci a
novorozeneckou mortalitu. Tramadol prochazi placentou. Pro pouziti tramadolu u t€hotnych zen
nejsou k dispozici dostatecné udaje. Pripravek TRAMAL nemad byt podavan téhotnym zenam.

Je-li tramadol podan pted a/nebo v pribeéhu porodu, neovlivituje kontraktilitu délohy. U novorozencii
muze vést ke zménam dechové frekvence, které obvykle nejsou klinicky vyznamné. Dlouhodobé
uzivani v t€hotenstvi miize u novorozence vést ke vzniku abstinen¢nich ptiznaki.

Kojeni

Priblizné€ 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylucuje do matefského mléka. UZije-li matka
peroralni davku az do 400 mg, pozije kojené dité bezprostfedné 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 tfeba kojeni béhem 1écby tramadolem pierusit. Po jedné dévce
tramadolu neni obvykle nutné kojeni pferusit.

Fertilita
Po uvedeni piipravku na trh nebyly pozorovany nezadouci ucinky tramadolu na fertilitu.
Studie na zvifatech neprokazaly zadné ucinky tramadolu na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

I pti uzivani podle ndvodu, mize tramadol vyvolat reakce jako spavost a zdvrat’€, a narusit tak
schopnost bezpecné tidit a obsluhovat stroje. To plati zejména ve spojeni s jinymi psychotropnimi
latkami, hlavné s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcasté€ji hlasenymi nezddoucimi ucinky jsou nauzea a zavrat’, oboji se vyskytuje u vice nez
10 % pacientt.

Hodnoceni ¢etnosti nezadoucich ucinki je nasledujici:
velmi Casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100)

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000)

velmi vzacné (< 1/10 000)

neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Srdeéni poruchy:

Meéné casté: ovlivnéni kardiovaskularniho systému (palpitace, tachykardie).

Tyto nezadouci G¢inky se mohou vyskytnout pfedevsim po intravenéznim podani a u nemocnych
vystavenych zvysené télesné zatézi.

Vzdacné: bradykardie

VySetieni:
Vzacné: zvyseni krevniho tlaku

Cévni poruchy:

Meéné casté: ovlivnéni kardiovaskularniho systému (posturalni hypotenze nebo kardiovaskularni
kolaps). Tyto nezadouci ucinky se mohou vyskytnout pfedev$im po intravenéznim podani a u
nemocnych vystavenych zvysené télesné zatézi.

Poruchy metabolismu a vyzZivy:
Vzacné: zmény chuti k jidlu.



Neni zndmo: hypoglykémie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Vzdcné: utlum dychani, dyspnoe

Pii vyznamném prekroceni doporucenych davek a sou¢asném podavani jinych centralné tlumivych
latek (viz bod 4.5) mize dojit k Gtlumu dychani.

Bylo popséano zhorseni projevil astmatu, kauzalni vztah vSak nebyl prokazan.

Neni znamo: skytavka

Poruchy nervového systému:

Velmi casté: zavraté

Casté: bolesti hlavy, ospalost

Vzdacné: poruchy ftecCi, parestézie, tfes, epileptiformni kie¢e, mimovolni svalové kontrakce,
abnormalni koordinace, synkopa.

Kiece se objevily hlavné po podani vysokych davek tramadolu nebo po soucasné 1écbé pripravky,
které mohou snizovat prah pro vznik zachvatl (viz. body 4.4 a 4.5 ).

Neni zndmo: serotoninovy syndrom

Psychiatrické poruchy:

Vzdacné: halucinace, stavy zmatenosti, poruchy spanku, tizkost a noc¢ni désy.

Psychické nezadouci u€inky po podani pripravku tramadolu se u jednotlivych pacientii mohou lisit v
intenzité a charakteru (v zavislosti na osobnosti pacienta a délce 1éCby). Patfi sem zmény nalad
(obvykle euforie, vzacnéji dysforie), zmény aktivity (obvykle snizeni, vzacnéji zvySeni) a zmény
kognitivni a senzorické kapacity (napf. zpusobu rozhodovani, percepéni poruchy). Mize dojit ke
vzniku lékové zavislosti.

Lékova zavislost

Opakované uzivani ptipravku TRAMAL, a to i v terapeutickych davkach, mize vést k 1ékové
zavislosti. Riziko vzniku 1ékové zavislosti se mize lisit v zavislosti na individualnich rizikovych
faktorech pacienta, davkovani a délce 1é¢by opioidy (viz bod 4.4).

Mohou se objevit ptiznaky z vysazeni, podobné pfiznakiim z vysazeni u opioidu:

agitovanost, uzkost, nervozita, nespavost, hyperkineze, tremor a gastrointestinalni ptiznaky.

Velmi vzacné byly zaznamenany dalsi pfiznaky po vysazeni tramadolu, jako jsou: zachvaty paniky,
zavazna Uzkost, halucinace, parestezie, tinitus a neobvyklé CNS pfiznaky (napt. zmatenost, bludy,
depersonalizace, derealizace a paranoia).

Poruchy oka:
Vzdcné: midza, mydriaza, rozmazané vidéni

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi casté: nauzea

Casté: zacpa, sucho v Ustech, zvraceni

Meéné casté: tihani; gastrointestinalni dyskomfort (pocit tlaku v zaludku, nadymani), prijem

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané:
Casté: hyperhidroza
Meéné casté: kozni reakce (napt. svédeéni, vyrazka, koptivka)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Vzdacné: motoricka slabost

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest:
V nékolika ojedinglych ptripadech byla v Casové souvislosti s terapii tramadolem popsana pfechodna
zvyseni jaternich enzymu



Poruchy ledvin a mocovych cest:
Vzacné: poruchy mikce (dysurie a retence moci)

Poruchy imunitniho systému:
Vzdcné: alergické reakce (napt. dyspnoe, bronchospasmus, duSnost, angioneuroticky edém) a
anafylaxe

Celkové poruchy areakce v misté aplikace:
Caste: unava

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky

Po intoxikaci tramadolem Ize ocekavat v zasadé¢ stejné piiznaky, jako po predavkovani jinymi
centralné pisobicimi analgetiky (opioidy). Ty zahrnuji hlavné midzu, zvraceni, kardiovaskularni
kolaps, poruchy védomi az koma, kiece, utlum dychani az zastava dechu. Byl hlasen také
serotoninovy syndrom.

Lécba

Jsou nutnd rychla naléhava opatieni: udrzeni volnych dychacich cest (riziko aspirace!), udrzeni
dychani a krevniho obé¢hu v zavislosti na symptomech. Antidotem pii atlumu dychani je naloxon. Ve
studiich na zvifatech naloxon neovlivnil kiece. V takovych ptipadech se musi podat intravendzné
diazepam.

V ptipadé¢ intoxikace peroralnimi formami, gastrointestindlni detoxikace aktivnim uhlim nebo
gastrickou lavazi je doporu¢ena pouze do dvou hodin po poziti tramadolu. Gastrointestinalni
detoxikace v pozdé€jsim Casovém useku miize byt prospésna pouze v piipadech intoxikace
mimotadné velkym mnoZzstvim nebo u 1ékovych forem s prodlouzenym uvolovanim.

Hemodialyza nebo hemofiltrace odstrani tramadol ze séra jen minimaln€. Proto 1é¢ba akutni

intoxikace samotnou hemodialyzou nebo hemofiltraci neni vhodna k detoxikaci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Analgetika, jiné opioidy. ATC kod N02AX02.

Tramadol je centraln€ piisobici opioidni analgetikum. Je to neselektivni Cisty agonista opioidnich
receptord W, 6 a K, s vyssi afinitou k receptoru p. Dalsi mechanizmy, které pfispivaji k analgetickému
ucinku, jsou inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu v neuronech a zvySovani uvolnovani
serotoninu.


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

Tramadol ma antitusicky u¢inek. Na rozdil od morfinu nepiisobi analgetické davky tramadolu v
§irokém rozmezi ttlum dechového centra. Také je méné ovlivnéna gastrointestinalni motilita. Uinky
na kardiovaskularni systém jsou spise mirné. Uginnost tramadolu je uvadéna jako 1/10 az 1/6
ucinnosti morfinu.

Pediatricka populace

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

Po jednorazovém podani davek az 2 mg/kg nebo po opakovaném podéni davek az 8§ mg/kg za den
(az k maximalni davce 400 mg denn¢) byla shledana ucinnost tramadolu superiorni vi¢i placebu a
superiorni nebo ekvivalentni paracetamolu, nalbufinu, pethidinu a nizkym davkam morfinu.
Bezpecnostni profil tramadolu byl obdobny u dospélych a pediatrickych pacientt starSich 1 roku
(viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika peroralniho roztoku se zasadné nelisi od farmakokinetiky tobolek s ohledem na
biologickou dostupnost métenou pomoci AUC. Existuje 10% rozdil Cmax mezi tobolkami a
tabletami. Doba pro dosazeni Cmax je u roztoku 1 hodina, 1,5 hodiny pro tablety a 2,2 hodiny pro
tobolky, coz ukazuje na rychlou absorpci peroralnich tekutych forem.

Tramadol ma vysokou tkanovou afinitu (V d,3 = 203 + 40 1). Vazba na plazmatick¢ proteiny ¢ini
ptiblizné 20 %.

Tramadol prochazi hematoencefalickou i placentarni bariérou. Velmi mala mnozstvi 1éCivé latky a
jejiho O-desmethyl derivatu jsou pfitomna v matetském mléce (0,1 % resp. 0,02% podané davky).

Plazmaticka koncentrace tramadolu nebo jeho aktivnich metabolitd mize byt ovlivnéna inhibici
jednoho a/nebo obou izoenzymi CYP3A4 a CYP2D6, tcastnicich se biotransformace tramadolu.

Tramadol a jeho metabolity jsou téméf Gplné vylu€ovany ledvinami. Kumulativni mocova exkrece
¢ini 90 % celkové radioaktivity podané davky. Eliminacni polocas t/2 3 je pfibliZzné 6 hodin, bez
ohledu na zptisob podani. U pacienti starSich 75 let miize byt prodlouzen piiblizné 1,4nasobné.

U pacientt s jaterni cirhdzou byl zjistén eliminacni polocas 13,3 + 4,9 hod (tramadol) a 18,5 + 9,4
hod (O-desmethyltramadol); v extrémnich piipadech dosahl hodnot 22,3 resp. 36 hodin. U pacientli s
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 5 ml/min) byly hodnoty eliminacniho polocasu 11 +
3,2 hod a 16,9 + 3 hod, extrémni hodnoty dosahly19,5 hod resp. 43,2 hod.

Tramadol se v lidském organizmu metabolizuje predevsim prostiednictvim N- a O-demethylaci a
konjugaci O-demethylacnich produktl s kyselinou glukuronovou. Farmakologicky aktivni je pouze
O- desmethyltramadol. Mezi dal$imi metabolity existuji zna¢né kvantitativni interindividualni
rozdily. Doposud bylo v moc¢i nalezeno jedenact metabolit. V pokusech na zvitatech bylo zjisténo,
ze

O-desmethyltramadol je 2-4krat uc¢inn€jsi nez pivodni latka. Jeho polo€as t1/2,3 (u 6 zdravych
dobrovolniki) je 7,9 hodiny (rozmezi 5,4 — 9,6 hodiny) a je v podstaté podobny tramadolu.

Tramadol ma v terapeutickém davkovacim rozmezi linearni farmakokineticky profil.
Vztah mezi sérovymi koncentracemi a analgetickym ucinkem je zavisly na davce, avSak v

ojedinélych ptipadech se podstatné lisi. Obvykle je G¢inna sérova koncentrace 100-300 ng/ml.

Pediatricka populace
U pacientt ve v€ku 1 rok az 16 let byla farmakokinetika tramadolu a O-desmetyltramadolu po
jednorazovém nebo opakované peroralnim podani shledana obecné podobna farmakokinetice u
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dospélych, po adjustaci davky podle télesné hmotnosti, ale s vys$si interindividualni variabilitou u
déti ve véku 8 let a mladsich.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po opakovaném peroralnim a parenteralnim podavani tramadolu potkanim a psiim po dobu 6-26
tydnii a po peroralnim podavani tramadolu pstim po dobu 12 mésicti nebyly pii hematologickych,
biochemickych a histologickych vySettenich popsany zadné zmény souvisejici s podédvanou latkou.
Pouze po vysokych davkach, ztetelné prevySujicich terapeutické rozmezi, se vyskytly projevy z
ovlivnéni centralniho nervového systému: neklid, slinéni, kieCe a ibytek hmotnosti. Bez jakychkoliv
reakci tolerovali potkani a psi peroralni davky 20 mg/kg, resp. 10 mg/kg t€lesné hmotnosti, a psi
rektalni davku 20 mg/kg télesné hmotnosti.

Déavky tramadolu od 50 mg/kg/den vyse mély toxické ti€inky na potkani samice a zvySovaly
neonatalni mortalitu. U potomstva se projevila retardace ve formé poruchy osifikace a opozdéného
otevirani vaginy a o¢i. Fertilita samct ani samic nebyla ovlivnéna. U kralikd se toxické u¢inky 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 poznatki 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 nddord. Ve studii na mysich
byl prokazan zvyseny vyskyt hepatocelularnich adenomii u samcti (nesignifikantni zvyseni u davek
15 mg/kg vyse, zavislé na davce) a nartist plicnich nadort u samic ve vSech davkovacich skupinach
(signifikantni, ale nezavislé na davce).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Glycerol 85%

Kalium-sorbat
Glyceromakrogol-hydroxystearat
Propylenglykol
Natrium-cyklamat

Dihydrat sodné soli sacharinu
Sacharosa

Cisténa voda

Silice maty rolni

Anyzové aroma

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
11



Tento 1€¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka s kapaci vlozkou:

Lahvicka z hnédého skla s kapaci vlozkou z bilého LDPE, bily PP Sroubovaci détsky bezpec¢nostni
uzaveér garantujici neporusenost obalu, krabicka.

Velikost baleni: 1 x 10 mla 3 x 10 ml

Lahvicka s davkovaci pumpou:
Lahvicka z hnédého skla s pevné pripojenou davkovaci pumpou (PE, PP), krabicka
Velikost baleni: 1 x 96 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim.

TRAMAL 100 mg/1 ml peroralni roztok v lahvicce s davkovaci pumpou

Lahvicka 96ml ma mechanickou davkovaci pumpu. Pfed prvnim pouzitim stisknéte nckolikrat
davkovaci pumpu, dokud se neobjevi tekutina. Pridrzte nddobku (lzici, kelimek) pod otvorem
davkovaci pumpy a stisknéte podle navodu k davkovani (viz body 2 a 4.2).

TRAMAL 100 mg/1 ml peroralni roztok v lahvicce s kapaci vlozkou (lahvi¢ka 10 ml)

Lahvicka je opatfena uzavérem zabraiujicim otevieni détmi. Lahvicku Ize oteviit pevnym stiskem
smérem dolid a naslednym odsroubovanim. Po pouziti opét pevné zaSroubujte. Kapky ziskame tak,
ze otoCime lahvicku dnem vzhiru a lehce poklepeme prstem na dno, az se objevi prvni kapka.

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