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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

TRAMAL RETARD 100 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
TRAMAL RETARD 150 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
TRAMAL RETARD 200 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

TRAMAL RETARD 100 mg: Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tramadoli
hydrochloridum 100 mg.
TRAMAL RETARD 150 mg: Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tramadoli
hydrochloridum 150 mg.
TRAMAL RETARD 200 mg: Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tramadoli
hydrochloridum 200 mg.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem:
monohydrat laktosy 2,5 mg v jedné tabletg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

TRAMAL RETARD TABLETY 100 mg: bilé kulaté bikonvexni potahované tablety

s vyrazenym logem vyrobce a na jedné strané a ozna¢enim "T1"na druhé strané.

TRAMAL RETARD TABLETY 150 mg: svétle oranzové kulaté bikonvexni potahované
tablety s vyraZenym logem vyrobce na jedné stran€ a oznacenim "T2" na druhé strané.
TRAMAL RETARD TABLETY 200 mg: svétle hnédooranZové kulaté bikonvexni potahované
tablety s vyraZenym logem vyrobce na jedné stran€ a oznacenim "T3" na druhé strané.

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba stfedné silné az silné bolesti.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

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

Obecné ma byt k 1€¢be bolesti vybrana nejniz§i mozna G¢inna davka.

1/13



Denni davka 1é¢ivé latky nemad, kromé zvlastnich klinickych ptipadi, piekrocit 400 mg.
Neni-li ur¢eno jinak, obvykle se pfipravek TRAMAL RETARD uziva v téchto davkéch:

Dospéli a dospivajici starsi 12 let
Obvykla pocatecni davka je 100 mg 2 x denné¢, rano a vecer. Neni-li bolest takovou davkou
potlacena, je mozno zvysit davku na 150 mg nebo 200 mg tramadolu 2 x denné (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Tablety s prodlouZenym uvolnovanim nejsou vhodné pro déti do 12 let.

Starsi i pacienti

Uprava davkovani neni obvykle nutna u pacientii do 75 let bez klinickych projevii poruchy
funkce ledvin nebo jater. U pacientli starSich 75 let mliZe byt eliminace prodlouZena. Proto je
v nezbytnych piipadech nutné prodlouzit davkovaci interval podle potieby pacienta.

Porucha funkce ledvin nebo jater

U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater je eliminace tramadolu prodlouzena. U téchto
pacientil je tfeba dle jejich potieb peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami.

V ptipadech zavazné poruchy funkce ledvin nebo jater se podavani ptipravku TRAMAL
RETARD nedoporucuje.

Délka lécby

Tramadol za zadnych okolnosti nema byt podavan déle, nez je absolutné nutné. Vyzaduje-li
povaha a zavaznost onemocnéni dlouhodobou 1écbu bolesti, je tfeba pozorné a pravidelné
pacienta monitorovat (s ptipadnymi pfestadvkami v 1é€b€) za ti€elem stanoveni, zda a jak dlouho
je nutné v 1écbeé pokracovat.

Cile léCby a jeji ukonceni

Pted zah4jenim lécby pfipravkem TRAMAL RETARD ma4 byt s pacientem v souladu s
metodickymi pokyny pro 1écbu bolesti dohodnuta strategie 1é€by, véetn€ délky 1écby a cild 1écby
a plan ukonceni 1écby. Béhem 1é€by ma byt Iékar v ¢astém kontaktu s pacientem, aby mohl
vyhodnotit potfebu dalsi 1écby, zvazit jeji ukonceni a v ptipadé potieby upravit davkovani. Pokud
pacient jiz 1é€bu tramadolem nepotiebuje, mize byt prospésné snizovat davku postupné, aby se
predeslo abstinenénim piiznakim. Neni-li dosaZeno dostatecné kontroly bolesti, mé se zvazit
moznost hyperalgezie, tolerance a progrese primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Tablety se polykaji celé, s dostate¢nym mnoZstvim tekutiny, nekousou se, ani se nedé¢li a Ize je
uzivat nezavisle na jidle.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1,
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- Akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, analgetiky, opioidy nebo jinymi
psychotropnimi 1éky,

- Pacienti, ktefi uzivaji inhibitory MAO nebo je uzivali béhem poslednich 14 dnt (viz
bod 4.5),

- Pacienti s epilepsii, kterd neni dostatecn¢ kontrolovana 1écbou,

- Lécba abstinencnich ptiznakl po vysazeni omamnych latek.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zvlast mimotradnou opatrnost vyzaduje pouziti tramadolu u pacientli se zavislosti na opioidech,
s poranénim hlavy, v Soku, se snizenym stupném védomi nejasného ptivodu, s poruchami
respiracniho centra nebo respiracni funkce a se zvySenym nitrolebnim tlakem.

Opatrnost vyzaduje pouziti tramadolu u pacientti se sklonem ke vzniku zévislosti na opioidech.

Serotoninovy syndrom

U pacientl uZivajicich tramadol v kombinaci s dal$imi serotonergnimi ptipravky 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 peclivé sledovat, a to zejména pii zahdjeni 1éCby a pii 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 ptiznaki zvazit
sniZzeni davky nebo ukonceni 1é€by. Vysazeni serotonergnich 1é¢ivych ptipravkl obvykle vede k
rychlému zlepSeni.

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

Soucasné uzivani ptipravku TRAMAL RETARD a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky, miiZze vést k sedaci, respiracni depresi, kdmatu a imrti. Vzhledem k t€émto rizikiim
je soucasné predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni
moznosti 1écby. V pifipadé€ rozhodnuti predepsat piipravek TRAMAL RETARD soucasné se

AT %

sedativy, je nutné predepsat nejnizsi u¢innou davku na nejkrat$si moznou dobu lécby.

Pacienty je nutné peclive sledovat kviili moznym znamkam a ptiznaktim respiracni deprese a
sedace. V této souvislosti se dlirazn¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o
téchto symptomech veédéli (viz bod 4.5).

Opatrnost rovnéz vyzaduji pacienti s respiracni depresi nebo v ptipadech kdy budou soucasné
podavany s latkami tlumicimi CNS (viz bod 4.5) nebo je-li doporucené davkovani signifikantné
piekro€eno (viz bod 4.9), jelikoz za téchto okolnosti nelze vylouc€it moznost respiracni deprese.

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zptisobovat poruchy dychani ve spanku, véetné centralni spankové apnoe (CSA)
a hypoxemie ve spanku. PouZivani opioidl zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U
pacientd, u kterych se vyskytne CSA, zvaZzte snizeni celkové davky opioida.
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U nékterych pacientl uzivajicich tramadol v doporucenych davkach byly hlaSeny kiece. Riziko
muze byt vyssi pfi davkach tramadolu piekracujici doporuc¢enou maximalni denni davku (400
mg). Navic tramadol muze zvySovat pohotovost ke vzniku kie¢i u pacientd, ktefi uzivaji jiné
1é¢ivé ptipravky, které snizuji prah pro vznik zachvatii (viz bod 4.5). Pacienti s epilepsii nebo
se sklonem k zachvatim by méli byt 1é¢eni tramadolem pouze tehdy, jsou-li proto zavazné
davody.

Tolerance a porucha z uZivani opioidii (zneuZivini a zdvislost)

Pti opakovaném podévani opioidd, jako je ptipravek TRAMAL RETARD, se miize vyvinout tolerance,
fyzicka a psychicka zavislost a porucha z uzivani opioidil (opioid use disorder, OUD). Opakované
uzivani pfipravku TRAMAL RETARD miize vést k poruse z uzivani opioidt. Vyssi davka a del$i doba
1é¢by opioidy mize zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivani nebo timyslné nespravné pouzivani
pripravku TRAMAL RETARD miize zptsobit pfedavkovani a/nebo umrti. U pacientl s osobni nebo
rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (véetné
onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivateld tabaku nebo u pacientti s jinymi poruchami
dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napt. deprese, izkost a porucha osobnosti) je zvySené riziko
vyvoje OUD.

Pted zahajenim 1écby piipravkem TRAMAL RETARD a béhem 1écby je tieba se s pacientem
dohodnout na cilech 1é¢by a planu ukonceni 1écby (viz bod 4.2). Pied 1écbou a v jejim prubéhu 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 1ékare.

U pacientt bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1éCivy piipravek (napf. pred¢asné zadosti
o opakované piedepsani). To zahrnuje i kontrolu soucasné uzivanych opioidi a psychoaktivnich 1€¢iv
(jako jsou benzodiazepiny). U pacientli se znamkami a pfiznaky OUD je tieba zvazit konzultaci s
odbornikem na zavislosti.

Tramadol neni vhodny k substitucni 1é€bé pacientii zavislych na opiodech. Ackoli je agonistou
opiodi, tramadol nepotlacuje abstinen¢ni ptiznaky po vysazeni morfinu.

Nedostatecnost nadledvin

Opioidni analgetika mohou pftileZitostné zplisobit reverzibilni nedostatecnost nadledvin, ktera
vyzaduje sledovani a glukokortikoidni substituéni 1écbu. Ptiznaky akutni nebo chronické
nedostatenosti nadledvin mohou zahrnovat naptiiklad zavaZnou bolest bficha, nauzeu a
zvraceni, nizky krevni tlak, mimofadnou unavu, sniZenou chut' k jidlu a Ubytek télesné
hmotnosti.

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovdn jaternim enzymem CYP2D6. Pokud mé pacient deficit tohoto
enzymu nebo mu enzym chybi uplné, nemusi byt dosazeno odpovidajiciho analgetického
ucinku. Odhady naznacuji, ze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vSak
pacient patifi mezi ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje opioidni toxicity i1 pfi
bézn¢ predepisovanych davkach.

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

Populace: Prevalence (%)
africkd/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%
Pediatrickd populace

Postoperacéni pouZiti u déti

V publikované literatufe se objevily zpravy, ze tramadol podany postoperaéné détem po
tonzilektomii a/nebo adenoidektomii z diivodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym,
avSak Zivot ohrozujicim neziddoucim piithoddm. Pti podavani tramadolu détem k ulevé od
postoperacni bolesti je nutné dbat mimotaddné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani
symptomu opioidni toxicity, v€etné respiracni deprese.

Déti se zhorSenou respiracni funkci

Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, u nichz mize byt respiracni funkce narusena, véetné
déti s neuromuskularnimi chorobami, zdvaznymi kardiologickymi nebo respira¢nimi
onemocnénimi, infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohoCetnymi urazy a déti
podstupujicich rozséhlé chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorSit symptomy opioidni
toxicity.

Pomocné latky:

Ptipravek TRAMAL RETARD obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy
nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce”

Ptipravek TRAMAL RETARD se nesmi uZivat souc¢asn¢ s inhibitory MAO (viz bod 4.3).

U pacientl [é€enych inhibitory MAO v obdobi 14 dnil pied uzitim opioidu pethidinu byly
pozorovany zivot ohroZujici interakce projevujici se na centralnim nervovém systému,
respiracnich a kardiovaskularnich funkcich. Stejné interakce s inhibitory MAO nelze vylou¢it

béhem lécby pripravkem TRAMAL RETARD.

Soucasné podavani pripravku TRAMAL RETARD s jinymi latkami tlumicimi CNS v¢etné
alkoholu mtize zesilovat u¢inky na CNS (viz bod 4.8).

Soucasné uzivani piipravku TRAMAL RETARD s gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin)
muze vést k respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, komatu nebo iimrti.
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Soucasné uzivani opioidil spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky, zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v disledku aditivniho
tlumivého u¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku trvani jejich souc¢asného
uzivani (viz bod 4.4).

Vysledky dosud provedenych farmakokinetickych studii ukazuji, ze vznik klinicky relevantnich
interakci pifi sou¢asném nebo predchozim podavani cimetidinu (enzymovy inhibitor) neni
pravdépodobny. Soucasné nebo predchozi podavani karbamazepinu (enzymovy induktor) miize
snizit analgeticky ucinek a zkratit délku jeho pisobeni.

Tramadol miize vyvolat kieCe a zvysit potencidl pro vznik kieci u téchto 1¢ki: selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu
a noradrenalinu (SNRI), tricyklicka antidepresiva, antipsychotika a dalsi 1é¢ivé piipravky
snizujici prah pro vznik kie¢i (jako napf. bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

Soubézné terapeutické uzivani tramadolu a serotonergnich 1é¢ivych ptipravk, jako jsou
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zp&tného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (viz bod 4.3), tricyklické antidepresiva a
mirtazapin, mize zpisobit serotoninovy syndrom, coz je potencialné Zivot ohrozujici stav (viz
body 4.4 a 4.8).

Soucasné podavani tramadolu a kumarinovych derivati (napt. warfarinu), vyzaduje u pacienti
peclivé sledovani, protoZe u nékolika nemocnych bylo popsano zvyseni INR se zdvaznym
krvacenim a ekchymézami.

Jiné 1éCivé latky, znamé svou inhibici CYP3 A4, naptiklad ketokonazol a erythromycin, mohou
potlacovat metabolismus tramadolu (N-demethylaci) a pravdépodobné také metabolizmu jeho
aktivniho O-demethylovaného metabolitu. Klinicky vyznam této interakce nebyl zkouman (viz
bod 4.8).

V nékolika studiich pfed- a poopera¢niho podavani antiemetického 5-HT3 antagonisty,
ondasetronu, vedlo u pacientli s pooperacni bolesti ke zvySené potieb¢ tramadolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Studie na zvitatech prokazaly, Ze velmi vysoké davky tramadolu ovliviiuji vyvoj organt,
osifikaci a novorozeneckou mortalitu. Teratogenni G¢inky nebyly pozorovany. Tramadol
prechazi ptes placentu. U ¢lovéka neni k dispozici dostatek informaci o bezpe€nosti tramadolu
v priibéhu téhotenstvi. Proto t€hotné zeny nemaji tramadol uZivat.

Je-1i tramadol podéan pfed a/nebo v pribéhu porodu, neovlivituje kontraktilitu délohy.
U novorozencl mizZe vést ke zméndm dechové frekvence, které obvykle nejsou klinicky

vyznamné. Chronické uzivani v pribéhu t€hotenstvi miize vést ke vzniku novorozeneckého
abstinen¢niho syndromu.

Kojeni

6/13



Ptiblizné€ 0,1 % déavky tramadolu uzité matkou se vylucuje do matetského mléka. Uzije-li
matka peroralni davku az do 400 mg, pozije kojené dité bezprostiedné po porodu stiedni davku
tramadolu odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z tohoto
divodu neni vhodné tramadol uzivat béhem kojeni nebo je tfeba kojeni béhem 1écby
tramadolem pferusit. Po jedné davce tramadolu neni obvykle nutné kojeni pterusit.

Fertilita
Po uvedeni ptipravku na trh nebyly pozorovany nezadouci G€inky tramadolu na fertilitu.
Studie na zvitatech neprokazaly zadné ucinky tramadolu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

I pii uzivani podle navodu miize TRAMAL RETARD vyvolat ospalost a zavrat¢, a tudiz mize
zhorsit reakce 1idi¢l a obsluhy strojti. To se uplatituje hlavné ve spojeni s alkoholem a dalSimi
psychotropnimi latkami.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky jsou nauzea a zavraté, oboji se vyskytuje u vice nez
10 % pacientt.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle nasledujici konvence:
Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az <1/10)

Méng¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: alergicka reakce (napt. duSnost, bronchospasmus, sipavé dychani, angioneuroticky
edém) a anafylaxe

Poruchy metabolismu a vyZivy
Vzacné: zmény chuti k jidlu
Neni znamo: hypoglykémie

Psychiatrické poruchy

Vzacné: halucinace, stavy zmatenosti, poruchy spanku, delirium, uzkost a no¢ni mry.
Nezadouci ucinky na psychiku po podani tramadolu se u jednotlivych pacienti mohou lisit
v intenzité a charakteru (v zavislosti na osobnosti pacienta a délce trvani terapie). Patii sem
zmény nalady (obvykle euforie, vzacnéji dysforie), zmény aktivity (obvykle snizeni aktivity,
vzéacnéji jeji zvySeni) a zmény kognitivni a senzorické kapacity (napt. zpsob rozhodovani,
percepéni poruchy). Muze dojit ke vzniku 1ékové zavislosti.

Lékova zavislost
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Opakované uzivani piipravku TRAMAL RETARD, a to i1 v terapeutickych davkach, miize vést k
1€kové zavislosti. Riziko vzniku lékové zavislosti se mtlize lisit v zavislosti na individudlnich
rizikovych faktorech pacienta, ddvkovani a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

Mohou se objevit abstinencni piiznaky podobné tém, které se vyskytuji po vysazeni opioida
jako: agitovanost, uzkost, nervozita, nespavost, hyperkineze, tfes a gastrointestinalni pfiznaky.
Ostatni nezaddouci Cinky pozorované po vysazeni tramadolu velmi vzacné zahrnuji: panické
ataky, tézké stavy tizkosti, halucinace, parestézie, tinitus a neobvyklé CNS piiznaky (napf.
zmatenost, bludy, depersonalizace, derealizace, paranoia).

Poruchy nervového systému

Velmi casté: zavraté

Casté: bolest hlavy, somnolence

Vzdacné: parestézie, tres, epileptiformni kiece, mimovolni svalové kontrakce, abnormalni
koordinace, synkopa), poruchy feci.

Kiece se objevily predevs§im po podéani vysokych davek tramadolu a/nebo pii soucasné terapii
1€ky, které mohou snizovat prah pro vznik zachvatii (viz body 4.4 a 4.5).
Neni znamo: serotoninovy syndrom

Poruchy oka
Vzacné: midza, rozmazané vidéni, mydriaza

Srdecni poruchy

Meéneé casté: ovlivnéni kardiovaskularni (palpitace, tachykardie). Tyto nezddouci ucinky se
mohou vyskytnout pfedevsim po intravenéznim podani a u nemocnych vystavenych télesné
zatézi.

Vzacné: bradykardie

Cévni poruchy

Meéné casté: poruchy kardiovaskularni regulace (posturalni hypotenze nebo kardiovaskuldrni
kolaps). Tyto nezadouci €inky se mohou vyskytnout pfedev§im po intravendznim podani a u
nemocnych vystavenych télesné zatézi.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzacné: Utlum dychéni, dusnost

Jsou-li vyznamné piekroceny doporucené davky nebo jsou-li soucasné podavany jiné centralné
plsobici latky s tlumivym u¢inkem na CNS (viz bod 4.5), mlze se objevit utlum dychéni.
Bylo popséano zhorSeni projevl astmatu, avSak kauzalni souvislost nebyla prokézana.

Neni znamo: Skytavka

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

Meéné casté: tihani; gastrointestindlni diskomfort (pocit tlaku v Zaludku, nadymani), prijem

Poruchy jater a Zlucovych cest
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V nékolika ojedinélych ptipadech byla v Casové souvislosti s terapii tramadolem popsana
prechodna elevace hodnot jaternich enzyml.

Poruchy kitZe a podkoZni thdné
Casté: hyperhidroza

Meéné casté: kozni reakce (napft. svédeni, vyrazka, kopiivka)

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

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: poruchy mikce (potize s mocenim, dysurie a retence moci).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: inava

VySetieni
Vzdcné: zvyseni krevniho tlaku

HlaSeni podezfeni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci U€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky

V podstaté 1ze pti predavkovani tramadolem o€ekavat ptiznaky podobné tém, které se objevi u
ostatnich centralné ptisobicich analgetik (opioidd). Zahrnuji hlavné midzu, zvraceni,
kardiovaskularni kolaps, poruchy védomi az kdma, kiece, respiracni depresi az zastavu dechu.
Byl hlasen také serotoninovy syndrom.

Lécha

Obecné se aplikuji opatfeni bezodkladné péce. Je nutno udrzovat priichodnost dychacich cest
(aspirace!), udrzovat funkce dychaciho a obéhového systému podle ptitomnych symptomt. Jako
antidotum pfi Gtlumu dychéni 1ze pouzit naloxon. Ve studiich na zvifatech naloxon nemél zadny
vliv na kiece. U téchto ptipadi by mél byt podan i.v. diazepam.

V ptipadé¢ peroralni intoxikace je doporucena detoxikace pouzitim aktivniho uhli nebo vyplachem
zaludku pouze béhem 2 hodin po uZiti tramadolu. Gastrointestinalni dekontaminace v pozdéjsi
dob¢ muze byt uzite¢na pouze v piipadé intoxikace enormné velkymi ddvkami nebo po uziti
tablet s prodlouZenym uvolfiovanim.
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Tramadol je jen minimalné odstranovan ze séra hemodialyzou nebo hemofiltraci. Proto samotna
hemodialyza nebo hemofiltrace k 1é¢bé akutni intoxikace ptipravkem TRAMAL RETARD neni
vhodna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: opioidni analgetika (anodyna)
ATC kod: N02 AX02

Tramadol je centralné pusobici opioidni analgetikum. Je to neselektivni Cisty agonista opioidnich
receptori , 0 a k s vysS$i afinitou receptoru p. Dal§i mechanizmy, které ptispivaji k
analgetickému ucinku, jsou inhibice zpétného vychytdvani noradrenalinu v neuronech a
zvySovani uvolilovani serotoninu.

Tramadol ma antitusicky uc¢inek. Na rozdil od morfinu neptsobi analgetické davky tramadolu v
Sirokém davkovacim rozpéti itlum dechového centra. Také gastrointestindlni motilita je
ovlivnéna méné. Vliv na kardiovaskularni systém je obvykle nepatrny. U¢innost tramadolu je
uvadéna jako 1/10 az 1/6 ucinnosti morfinu.

Pediatricka populace

Uginek enteralniho a parenteralniho podani tramadolu byl zkoumén 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 (pfedev§im abdominalni), po chirurgické extrakci zubu, z divodu
zlomenin, popélenin a traumat, a ostatnich bolestivych stavi, které by mohly vyzadovat
analgetickou 1écbu po dobu neyméné 7 dni.

Po jednordzovém podani davek az 2 mg/kg nebo po opakovaném podani davek az 8 mg/kg za
den (aZ k maximalni ddvce 400 mg denn¢) byla shledana uc¢innost tramadolu superiorni vici
placebu a superiorni nebo ekvivalentni paracetamolu, nalbufinu, pethidinu a nizkym davkam
morfinu. Bezpec¢nostni profil tramadolu byl obdobny u dospélych a pediatrickych pacienti
starSich 1 roku (viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Po peroralnim poddni TRAMAL RETARD je u ¢loveka vétsinou absorbovano 90 % tramadolu.
Primér absolutni biologické dostupnosti je priblizné 70 %, bez ohledu na poziti jidla. Rozdil
mezi absorbovanym a nemetabolizovanym dostupnym tramadolem je pravdépodobné zpiisoben
nizkym metabolizmem v jatrech. Po peroralnim podéni je jatry metabolizovano maximalné 30 %.

Tramadol mé vysokou tkénovou afinitu (V 45 = 203 + 40 1). Vazba na plazmatické proteiny €ini
pfiblizné 20 %.
Po podani ptipravku TRAMAL RETARD o sile 100 mg je maximalni koncentrace v séru Cmax =

141 + 40 ng/ml dosaZena po 4,9 hodinéach; po podani pfipravku TRAMAL RETARD o sile 200
mg je dosazeno Cmax =260+62 ng/ml za 4,8 hodin.
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Tramadol prochazi hematoencefalickou i placentarni bariérou. V matetském mléce jsou nalézana
velmi mald mnozstvi latky a jejiho O-desmethyl derivatu (0,1 % resp. 0,02 % podané davky).

Elimina¢ni polocas ti2,s je pfiblizné 6 hodin a neni zavisly na zpisobu podani. U pacientii
star§ich 75 let mize byt prodlouzen ptiblizné 1,4krat.

Tramadol se v lidském organizmu metabolizuje piedevsim prostfednictvim N- a O-demethylace a
konjugace O-demethylac¢nich produktt s kyselinou glukuronovou. Farmakologicky aktivni je
pouze O-desmethyltramadol. Mezi dal$imi metabolity existuji znacné kvantitativni
interindividualni rozdily. Doposud bylo v moc¢i nalezeno jedenact metaboliti. V pokusech na
zvitatech bylo zjiSténo, ze O-desmethyltramadol je 2-4krat uc¢innéjsi nez matetska latka. Jeho
polocas tin (u 6 zdravych dobrovolnikil) je 7,9 hodiny (rozmezi 5,4 — 9,6 hodiny) a je piiblizné¢
stejny jako u tramadolu.

Plazmatické koncentrace tramadolu nebo jeho aktivnich metabolitli mtize byt ovlivnéna inhibici
jednoho a/nebo obou typil izoenzym CYP3A4 a CYP2D6, G€astnicich se biotransformace
tramadolu.

Tramadol a jeho metabolity se téméf zcela vylucuji ledvinami. Kumulativni mocova exkrece ¢ini
90 % celkové radioaktivity podané davky. Pfi poruse funkce ledvin nebo jater mlize byt polocas
mirné prodlouzen. U nemocnych s jaterni cirhdzou byly zjistény eliminaéni polocasy 13,3 +4,9
hod (tramadol) a 18,5 + 9,4 hod (O-desmethyltramadol); nejvy$si hodnoty dosahovaly 22,3 resp.
36 hodin. U pacientii s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 5 ml/min) ¢inily hodnoty
elimina¢niho polocasu 11 £+ 3,2 hod a 16,9 + 3 hod, nejvys$si hodnoty 19,5 hod resp. 43,2 hod.

Tramadol mé v terapeutickém davkovacim rozmezi linedrni farmakokineticky profil.

Vztah mezi sérovou koncentraci a analgetickym uc¢inkem je zavisly na davce, avSak

v jednotlivych ptipadech dosahuje podstatnych rozdilii. Uginna je obvykle sérova koncentrace
100-300 ng/ml.

Pediatricka populace

U pacientl ve véku 1 rok az 16 let byla farmakokinetika tramadolu a O-desmetyltramadolu po
jednordzovém nebo opakované peroralnim podani shledana obecné podobné farmakokinetice u
dospélych, po adjustaci davky podle té€lesné hmotnosti, ale s vyssi interindividudlni variabilitou u
déti ve v€ku 8 let a mladsich.

U déti mladsSich 1 roku byla farmakokinetika tramadolu a O-desmetyltramadolu studovéna, av§ak
nebyla plné charakterizovana. Dle informaci ze studii zahrnujicich tuto vékovou skupinu, se u
novorozenct rychlost tvorby O-desmetyltramadolu cestou CYP2D6 plynule zvySuje a
piedpoklada 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 adaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Po opakovaném peroralnim a parenteralnim podavani tramadolu potkaniim a psiim po dobu 6-26
tydnti a po peroralnim podavani tramadolu psiim po dobu 12 mésicti nebyly pii hematologickych,
biochemickych a histologickych vysetfenich popsany zddné zmény, které by mély souvislost s
podavanou latkou. Po vysokych davkach zna¢né prevysujicich terapeutické rozmezi se vyskytly
pouze ptiznaky z ovlivnéni centralniho nervového systému: neklid, slinéni, zachvaty kieci a
ubytek télesné hmotnosti. Potkani a psi tolerovali bez jakychkoliv reakci peroralni davky 20
mg/kg resp. 10 mg/kg télesné hmotnosti, a psi rektalni davku 20 mg/kg télesné hmotnosti.

U potkanich samic mély davky tramadolu od 50 mg/kg/den vyse toxické uc¢inky a zvySovaly
neonatalni mortalitu. U potomstva se vyskytly poruchy osifikace a pozdni otevirani vaginy a o¢i.
Fertilita samct ani samic nebyla ovlivnéna. U kraliki se toxické ucinky na samice a kosterni
abnormality u jejich potomstva vyskytly po davkach od 125 mg/kg vyse.

V nékterych in vitro testovacich systémech byly prokdzany mutagenni u¢inky. V in vivo studiich
tyto u€inky pozorovany nebyly. Dle souc¢asnych poznatki 1ze tramadol klasifikovat jako
nemutagenni.

Studie na kancerogenitu tramadolu byly provadény na potkanech a mysich. Studie na potkanech
neprokazala v souvislosti s podavanim latky zvySeny vyskyt nadorii. Ve studiich na mySich byl
prokazan zvyseny vyskyt adenomi z jaternich bunék u samcti (na davce zavislé nesignifikantni
zvyseni u davek 15 mg/kg a vyssich) a plicnich nadort u samic ve vSech davkovacich skupinach
(signifikantni, ale na davce nezavislé zvySeni).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

TRAMAL RETARD 100 mg

Jadro tablety: Mikrokrystalicka celulosa, hypromelosa 2208/100 000, magnesium-stearat,
koloidni bezvody oxid kfemicity.

Potahova vrstva tablety: Hypromelosa 2910/6, monohydrat laktosy, makrogol 6000,
propylenglykol, mastek, oxid titanicity (E 171).

TRAMAL RETARD 150 mg

Jadro tablety: Mikrokrystalicka celulosa, hypromelosa 2208/100 000, magnesium-stearat,
koloidni bezvody oxid kiemicity.

Potahova vrstva tablety: Hypromelosa 2910/6, monohydrat laktosy, makrogol 6000,
propylenglykol, mastek, oxid titani¢ity (E 171), hlinity lak chinolinové zluti (E 104), Cerveny
oxid zelezity (E 172).

TRAMAL RETARD 200 mg

Jadro tablety: Mikrokrystalicka celulosa, hypromelosa 2208/100 000, magnesium-stearat,
koloidni bezvody oxid kfemicity.

Potahova vrstva tablety: Hypromelosa 2910/6, monohydrat laktosy, makrogol 6000,
propylenglykol, mastek, oxid titanicity (E 171), hlinity lak chinolinové zluti (E 104), Cerveny
oxid Zelezity a hnédy oxid Zelezity (E 172).

12/13



6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Druh obalu: bily, neprihledny PP/Al blistr nebo PVC/PVDC/AL blistr, krabicka
Velikost baleni: 10, 30 nebo 50 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG,

Stadastr.2-18

61118 Bad Vilbel, Némecko

8. REGISTRACNI CIiSLO / REGISTRACNI CiSLA

TRAMAL RETARD 100 mg: 65/873/97-C

TRAMAL RETARD 150 mg: 65/539/99-C

TRAMAL RETARD 200 mg: 65/540/99-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace 100 mg: 24. 9. 1997
Datum posledniho prodlouzeni 100 mg: 7. 11. 2007

Datum prvni registrace 150 a 200 mg: 4. 8. 1999
Datum posledniho prodlouzeni 150 a 200 mg: 29. 10. 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.6.2024
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