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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tramadol Vitabalans 50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje tramadoli hydrochloridum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Bila, kulatd, vypoukla tableta s ptlici ryhou na jedné stran€. Primér 9 mm.

Tabletu lze rozd¢lit na stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba stfedné¢ silné az silné bolesti.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani ma byt nastaveno individualné podle intenzity bolesti a individualni citlivosti pacienta. Obecné
ma byt k 1é¢be bolesti vybrana nejnizsi mozna Gcinna davka.

Pokud neni piedepsano jinak, ptipravek Tramadol Vitabalans se podava nésledovné:

Dospéli a dospivajici ve véku 12 let a starsi

Uvodni davka je 50-100 mg (1-2 tablety) v zavislosti na intenzit€ bolesti. Poté se mohou uzivat davky 50
nebo 100 mg (1 nebo 2 tablety) 3-4krat denné (v intervalu 6-8 hodin). Pfi akutni bolesti je obvykle nutna
uvodni davka 100 mg (2 tablety). Uvodni davka 50 mg (1 tableta) se doporucuje pti chronické bolesti.

Tablety se mohou uzivat nezavisle na jidle.

Pacienti vzdy maji uzivat nejnizsi davku, kterd poskytuje u€innou ulevu od bolesti. Celkova denni davka
400 mg se nema piekrocit, kromé ptipadti mimotradnych klinickych situaci.

Tramadol Vitabalans se za Zadnych okolnosti nesmi podavat déle, neZ je nezbytné nutné. Pokud povaha a
zavaznost onemocnéni vyZaduje dlouhodobou 1écbu bolesti tramadolem, pak ma byt peclivé a pravidelné
vyhodnocovano (s prestavkami v 1€¢bé, je-li tieba) zda a v jakém rozsahu je dalsi 1é¢ba potiebna.

Déti
Tramadol Vitabalans tablety nejsou vhodné pro déti mladsi 12 let, protoze bezpecnost a uc¢innost pro tuto
skupinu pacientli nebyla stanovena.



Geriatricti pacienti

Uprava davkovani neni obvykle nutna u pacientt do 75 let bez klinickych projevi jaterni nebo renalni
insuficience. U starS$ich pacientd nad 75 let miZze byt eliminace prodlouzena. Proto je v nezbytnych
pripadech nutné prodlouzit davkovaci interval podle potieby pacienta. Maximalni doporu¢ena denni davka je
300 mg.

Porucha funkce ledvin/dialyza a porucha funkce jater
U pacientti s rendlni a/nebo jaterni insuficienci je eliminace tramadolu zpozdéna. U téchto pacientt je tieba
dle jejich potieb peclivé zvazit prodlouzeni intervalu mezi davkami.

Cile 1é¢by a jeji ukonceni

Pred zahajenim 1écby piipravkem Tramadol Vitabalans ma byt s pacientem v souladu s metodickymi pokyny
pro lécbu bolesti dohodnuta strategie 1écby, véetné délky 1écby a cili 1é¢by a plan ukonceni 1écby. Béhem
1écby ma byt 1ékat v Castém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit potfebu dalsi 1éCby, zvazit jeji
ukonceni a v pfipad¢ potieby upravit davkovani. Pokud pacient jiz 1é¢bu tramadolem nepotiebuje, mize byt
prospesné snizovat davku postupné, aby se predeslo abstinen¢nim pfiznakim. Neni-li dosazeno dostatecné
kontroly bolesti, ma se zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese primarniho onemocnéni (viz bod
4.4).

4.3 Kontraindikace

Tramadol Vitabalans je kontraindikovan:

— pfti hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

— pti akutni otravé alkoholem, hypnotiky, analgetiky, opioidy nebo jinymi psychotropnimi lécivymi
pripravky,

— u pacientil, kterym jsou podavany inhibitory MAO nebo je uzivali béhem poslednich 14 dni (viz bod 4.5),

— u pacientd s epilepsii, ktera neni 1écbou dostate¢n¢ kontrolovana,

— u pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 10 ml/min),

— u pacientil s t¢Zkou poruchou funkce jater,

— k substitucni 16¢b¢é drogové zavislosti

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Tramadol Vitabalans 1ze podavat jen s mimofadnou opatrnosti u pacienti zavislych na opioidech, pfi
poranéni hlavy, v Soku, pfi snizeném stupni védomi nejasného ptivodu, pacientiim s poruchami dychaciho
centra nebo dychacich funkci a pacientim se zvySenym nitrolebnim tlakem.

Podavani ptipravku pacientim senzitivnim k opioidiim vyzaduje opatrnost.

Je tieba vénovat zvySenou pozornost 1€¢bé pacientd s respiracni depresi nebo téch, kterym jsou soucasné
podavany léky tlumici CNS (viz bod 4.5) nebo pokud se vyznamné prekracuje doporucené davkovani (viz
bod 4.9), protoZe v téchto situacich nelze vyloucit moznost respiracni deprese.

U nékterych pacientli uzivajicich tramadol v doporuc¢eném davkovani byly hlaSeny kiece. Riziko jejich
vyskytu mize byt zvySeno pfi prekroceni maximalni doporucené denni davky (400 mg). Navic soucasné
podavani tramadolu s 1€ky snizujicimi prah citlivosti ke vzniku zachvati mtze zvysit riziko jejich vzniku
(viz bod 4.5). Pacienti s epilepsii nebo s nachylnosti k zaichvatim maji byt 1é¢eni tramadolem jen v
zavaznych pripadech.

Pokud u pacienta jiz 1é¢ba tramadolem neni nutna, je vhodné davku postupné snizovat, aby se zabranilo
abstinencnim ptiznakdm.

Tramadol neni vhodny k substitu¢ni 1é¢bé pacientd zavislych na opioidech. I kdyZz je tramadol agonistou
opioidi, nepotlacuje abstinencni ptiznaky po vysazeni morfinu.



Tramadol neni vhodny k 1é¢bé déti mladSich nez 12 let, protoZe jeho bezpecnost a ucinnost pro tuto skupinu
pacienti nebyla stanovena (viz bod 4.2).

Tramadol se mé uzivat s opatrnosti u pacientti s poruchou funkce jater a ledvin.

Tolerance a porucha z uzivani opioidii (zneuzZivani a zavislost)

Pii opakovaném podavani opioidd, jako je ptipravek Tramadol Vitabalans, se miize vyvinout tolerance,
fyzicka a psychicka zéavislost a porucha z uzivani opioidt (opioid use disorder, OUD). Opakované uzivani
pfipravku Tramadol Vitabalans mtze vést k poruse z uzivani opioidd. Vyssi davka a delsi doba 1écby
opioidy muze zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivani nebo timyslné nespravné pouzivani ptipravku Tramadol
Vitabalans miize zptisobit pfedavkovani a/nebo umrti. U pacientd s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice
nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky (vEetné onemocnéni z uzivani alkoholu),
u soucasnych uZzivatelli tabaku nebo u pacientd s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze
(napf. deprese, uzkost a porucha osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

Pted zahajenim 1écby pripravkem Tramadol Vitabalans a béhem 1éCby 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 rovnéz
informovan o rizicich a znamkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, ze se musi
obratit na svého 1ékate.

U pacientt bude tfeba sledovat naznaky chovani s cilem ziskat 1€¢ivy ptipravek (napt. pred¢asné zadosti o
opakované predepsani). To zahrnuje i kontrolu soucasné uzivanych opioidt a psychoaktivnich 1éciv (jako
jsou benzodiazepiny). U pacientl se znamkami a piiznaky OUD je tieba zvazit konzultaci s odbornikem na
zavislosti.

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud mé pacient deficit tohoto enzymu nebo mu
enzym chybi upln€, nemusi byt dosaZzeno odpovidajiciho analgetického u¢inku. Odhady naznacuji, ze timto
deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vsak pacient patii mezi ultrarychlé metabolizatory, existuje
riziko rozvoje nezadoucich ucinkl opioidni toxicity i pii bézné predepisovanych davkach.

Mezi obecné priznaky opioidni toxicity patfi zmatenost, ospalost, mélké dychani, zizené zornice, nauzea,
zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V zavaznych ptipadech se mize jednat o priznaky ob&hového a
respiracniho utlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi vzacné fatalni. Odhady prevalence
ultrarychlych metabolizatorii u riiznych populaci jsou shrnuty nize:

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

Postoperacni pouziti u deti

V publikované literatufe se objevily zpravy, Ze tramadol podany postoperacné détem po tonzilektomii a/nebo
adenoidektomii z dGvodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym, avSak zivot ohrozujicim nezddoucim
ptihodam. Pii podavani tramadolu détem k ulevé od postoperacni bolesti je nutné dbat mimotadné opatrnosti
a je nutné peclivé monitorovani symptomu opioidni toxicity, véetné respira¢ni deprese.

Deéti se zhorSenou respiracni funkci
Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, u nichz mize byt respira¢ni funkce narusena, véetné deti s
neuromuskularnimi chorobami, zadvaznymi kardiologickymi nebo respira¢nimi onemocnénimi, infekcemi




hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi trazy a déti podstupujicich rozsahlé chirurgické zakroky.
Tyto faktory mohou zhor$it symptomy opioidni toxicity.

Riziko plynouci ze soucasného uzivdni se sedativy, jako jsou benzodiazpiny nebo jim podobné latky

Soucasné uzivani ptipravku Tramadol Vitabalans a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky, mtze vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1é¢by. V ptipadé
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ucinnou dévku na nejkratsi moznou dobu 1écby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym zndmkéam a ptiznaklim respiracni deprese a sedace. V této
souvislosti se dlirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto symptomech védéli
(viz bod 4.5).

Poruchy dychani ve spanku

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

Nedostatecnost nadledvin

Opioidni analgetika mohou pfilezitostné zplsobit reverzibilni nedostatecnost nadledvin, kterd vyzaduje
sledovani a glukokortikoidni substitu¢ni 1é¢bu. Pfiznaky akutni nebo chronické nedostate¢nosti nadledvin
mohou zahrnovat naptiklad zavaznou bolest bficha, nauzeu a zvraceni, nizky krevni tlak, mimotadnou
unavu, snizenou chut’ k jidlu a tbytek télesné hmotnosti.

Serotoninovy syndrom

U pacientl uzivajicich tramadol v kombinaci s dal§imi serotonergnimi piipravky nebo samostatné byl hlasen
serotoninovy syndrom, coz je potencidlné zivot ohrozujici stav (viz body 4.5, 4.8 2 4.9).

Pokud je soubézna 1écba dalSimi serotonergnimi piipravky klinicky opodstatnénd, doporucuje se pacienta
peclivé sledovat, a to zejména pii zahajeni 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 zavaznosti pfiznaki zvazit snizeni
davky nebo ukonceni 1é¢by. Vysazeni serotonergnich 1é¢ivych pripravki obvykle vede k rychlému zlepSeni.

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

Tramadol Vitabalans se nesmi podavat sou¢asn¢ s inhibitory MAO (viz bod 4.3).

U pacientt [éCenych inhibitory MAO 14 dnii pied podanim opioidu pethidinu byly pozorovany Zivot
ohrozujici interakce postihujici CNS, respiracni a kardiovaskularni funkce. Stejné interakce s inhibitory

MAO nelze vyloucit béhem 1écby tramadolem.

Soucasné podavani tramadolu s jinymi léky tlumicimi CNS vcetné alkoholu mize zesilovat G¢inky na CNS
(viz bod 4.8).

Soucasné uzivani Tramadol Vitabalans s gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) miize vést k respira¢ni
depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kdmatu nebo umrti.

Soucasné uzivani opioidi 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 soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Vysledky dosud provedenych farmakokinetickych studii ukazuji, Ze vznik klinicky relevantnich interakci pfi
soucasném nebo piredchozim podavani cimetidinu (enzymaticky inhibitor) neni pravdépodobny. Soucasné
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nebo piedchozi podavani karbamazepinu (enzymatického induktoru) mtiZe snizit analgeticky ucinek a zkratit
dobu pisobeni.

Tramadol muze vyvolat kieCe a zvysit potencial selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI), inhibitort zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI), tricyklickych antidepresiv,
antipsychotik a dalSich kfeCovy prah snizujicich 1écivych ptipravki (jako je bupropion, mirtazapin,
tetrahydrokanabinol) a zpusobit tak kiece.

Soucasné terapeutické pouziti tramadolu a serotonergnich 1€ki, 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, miZe zplsobit serotoninovy syndrom,
coz je potencidlné zivot ohrozujici stav (viz body 4.4 a 4.8).

Pfi soucasném podavani tramadolu a kumarinovych derivatd (napt. warfarinu) je tieba opatrnosti, protoze
u nékolika pacientti bylo hldSeno zvySeni INR s velkym krvicenim a vznikem ekchymoz.

Dalsi 1é¢ivé latky inhibujici CYP3A4, jako ketokonazol, ritonavir a erythromycin, mohou inhibovat
metabolizmus tramadolu (N-demethylaci) a pravdépodobné také jeho aktivniho O-demethylovaného
metabolitu. Klinicky vyznam této interakce nebyl hodnocen (viz bod 5.2).

Dalsi 1é¢ivé ptipravky, které inhibuji CYP2D6, mohou inhibovat metabolismus tramadolu a ovlivnit
plazmatickou koncentraci tramadolu, klinicky relevantni interakce nebyly hlaSeny (viz bod 5.2).

V omezeném poctu klinickych studii pfi pfed- a pooperacnim podani antiemetika 5-HT3 antagonisty
ondansetronu byla u pacientl s pooperacni bolesti zvysend potieba tramadolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Fertilita

Postmarketingové studie nenaznacuji ucinek tramadolu na fertilitu.
Studie na zvifatech neprokazaly ucinek tramadolu na fertilitu.

Téhotenstvi

Studie s tramadolem na zvifatech prokazaly pti velmi vysokych davkach vliv na vyvoj organt, osifikaci a
novorozeneckou mortalitu. Teratogenni uc¢inky nebyly pozorovany. Tramadol prochazi placentou. Nejsou
k dispozici dostate¢né uidaje o bezpecnosti pouziti tramadolu u téhotnych Zen. Tramadol se proto nema
podavat t€hotnym zenam.

Podavani tramadolu pted porodem nebo v jeho pribéhu neovlivituje kontraktilitu délohy. U novorozenci
muze vést ke zménam dechové frekvence, které obvykle nejsou klinicky vyznamné. Dlouhodobé uzivani
v t€hotenstvi miiZe u novorozence vést ke vzniku abstinen¢nich ptiznak.

Kojeni

Priblizn€ 0,1 % davky tramadolu uzité matkou se vylucuje do matetského mléka. UZije-li matka peroralni
denni davku az do 400 mg, pozije kojené dité bezprostiedné po porodu sttedni davku tramadolu odpovidajici
3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z tohoto divodu neni vhodné tramadol uzivat
b&hem kojeni nebo je tfeba kojeni béhem 1é¢by tramadolem pierusit. Po jedné davce tramadolu neni obvykle
nutné kojeni prerusit.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

I pfi uzivani podle navodu mize Tramadol Vitabalans vyvolat reakce jako spavost a zavraté a narusit tak
reakce u fidic¢lt nebo obsluhy stroji. To plati zejména v kombinaci s alkoholem nebo jinymi psychotropnimi
latkami. Tramadol mize také zptisobovat tfes a poruchy vidéni a vnimani. Pokud se tyto pfiznaky objevi,
pacient se ma zdrzet tizeni nebo obsluhy stroja.

4.8 Nezadouci ucinky
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi U¢inky jsou nauzea a zavraté, oboji se vyskytuje u vice nez 10 % pacienttl.

Hodnoceni ¢etnosti nezddoucich tcinki je nasledujici:
*  Velmi ¢asté (> 1/10),

«  Casté (> 1/100 az < 1/10),

*  Méné casté (= 1/1 000 az < 1/100),

*  Vzéicné (= 1/10 000 az < 1/1 000),

*  Velmi vzacné (< 1/10 000)

* Neni znamo (z dostupnych idaj nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Alergické reakce (napt. dusnost, bronchospazmus, sipot, angioedém) a anafylaxe

Poruchy metabolismu a vyzivy
Vzacné: Zmeény chuti k jidlu
Neni znamo: Hypoglykémie

Psychiatrické poruchy

Vzdacné: Halucinace, zmatenost, poruchy spanku, nesouvisla fec¢, tizkost a no¢ni miry. Po podani tramadolu
se mohou objevit psychické nezadouci ucinky, které se u jednotlivych pacientii mohou lisit v intenzité a
charakteru (v zavislosti na osobnosti pacienta a délce 1é¢by). Patii sem zmény nalad (obvykle euforie, obCas
dysforie), zmény aktivity (obvykle snizeni, ob¢as zvySeni) a zmeény kognitivnich a senzorickych schopnosti
(napt. zptisobu rozhodovani, percepcni poruchy). Mtze dojit ke vzniku zavislosti.

Mohou se objevit nasledujici abstinen¢ni pfiznaky podobné abstinen¢nim pfiznakdm pii vysazeni opiatl:
agitovanost, uzkost, nervozita, nespavost, hyperkineze, ties a gastrointestinalni pfiznaky. Dal§i velmi vzacné
nezadouci u€inky zaznamenané po vysazeni tramadolu zahrnuji: panické zachvaty, stavy vyrazné uzkosti,
halucinace, parestézie, tinitus a neobvyklé CNS piiznaky (napf. zmatenost, bludy, depersonalizace,
derealizace a paranoia).

Poruchy nervového systému

Velmi casté: Zavrate.

Casté: Bolesti hlavy, ospalost.

Vzacné: Poruchy feci, parestézie, ties, respirani deprese, epileptiformni kiece, abnormalni koordinace,
mimovolni svalové kontrakce, synkopa. Jsou-li vyznamné piekroceny doporuc¢ené davky a pokud jsou
soucCasn¢ podavany jiné centralné plsobici latky s tlumivym tG¢inkem na CNS (viz bod 4.5), mtze dojit
k atlumu dychani. Epileptiformni kiece se objevily hlavné po podani vysokych davek tramadolu nebo po
soucasné 1écbe pripravky, které mohou snizovat prah pro vznik zachvati (viz body 4.4 a 4.5).

Neni znamo. Serotoninovy syndrom.

Poruchy oka
Vzacné: Midza, mydridza, rozmazané videéni.

Srde¢ni poruchy

Meéné casté: Kardiovaskularni regulace (palpitace, tachykardie, posturalni hypotenze nebo kardiovaskularni
kolaps). Tyto nezadouci u€inky se mohou vyskytnout ptedevsim po intravendznim podani a u pacientti
vystavenych zvySené télesné zatézi.




Vzdcné: Bradykardie, zvySeni krevniho tlaku.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzdcné: Dyspnoe.
Neni znamo: Skytavka, bylo hlaSeno zhorSeni projevi astmatu, kauzalni vztah vsak nebyl prokéazan.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: Nauzea.

Casté: Zvraceni, zacpa, sucho v ustech.

Meéné ¢asté: Rihani; podrazdéni gastrointestinalniho traktu (pocit tlaku v Zaludku, nadyméni), prijem.

Poruchy jater a zluovych cest
Velmi vzacné: V ne€kolika ojedinélych ptipadech bylo v Casové souvislosti s terapii tramadolem hlaseno
prechodné zvyseni hodnot jaternich enzymd.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Casté: Poceni.
Meéne casté: Kozni reakce (napf. svédeni, vyrazka, koptivka).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacneé: Motoricka slabost.

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest
Vzacné: Poruchy mikce (obtize pii moceni a retence moci).

Celkové poruchy
Casté: Unava.

Lékova zavislost

Opakované uzivani ptipravku Tramadol Vitabalans, 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, ddvkovani a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. 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: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Po intoxikaci tramadolem lze ocekavat v zasad¢ stejné priznaky, jako po pfedavkovani jinymi centralné
pusobicimi 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

Postupuje se podle obecnych zasad prvni pomoci. Je nutné zajistit pruchodnost dychacich cest (riziko
aspirace), v zavislosti na pfiznacich zajistit dychani a krevni obeh. Antidotem pfi utlumu dychéni je naloxon.
V pokusech na zvifatech naloxon neovlivnil kieCe. V ptipadé kieci se podava intravenozné diazepam.

Podani aktivniho uhli nebo gastrické lavaz se doporucuje pouze do dvou hodin po poziti tramadolu.
Gastrointestinalni detoxikace mulize byt prospésna i pozdéji v pripadech intoxikace mimotadné velkym
mnozstvim tramadolu nebo po poziti Iékové formy s prodlouZzenym uvoliiovanim.


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

Hemodialyza nebo hemofiltrace odstrani tramadol ze séra jen minimalné. Proto 1é¢ba akutni intoxikace
samotnou hemodialyzou nebo hemofiltraci neni vhodna k detoxikaci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Analgetika, jind opioidni analgetika, ATC kod: N02AX02.

Tramadol je centralné plisobici opioidni analgetikum. Je to neselektivni Cisty agonista opioidnich receptort
1, & a x, s vyssi afinitou k receptoru p. Dals$i mechanizmy, které ptispivaji k analgetickému tc¢inku, jsou
inhibice zpétného vychytavani noradrenalinu v neuronech a zvysovani uvoliiovani serotoninu.

Tramadol mé antitusicky t€¢inek. Na rozdil od morfinu nepiisobi analgetické davky tramadolu v Sirokém
rozmezi utlum dechového centra. Také je méné ovlivnéna gastrointestindlni motilita. U¢inky na

kardiovaskularni systém jsou spi$e mirné. Uginnost tramadolu je uvadéna jako 1/10 aZ 1/6 G¢innosti morfinu.

Pediatricka populace

Uginek enteralniho a parenteralniho podani tramadolu byl zkoumén v klinickych studiich u vice nez 2000
pediatrickych pacientti, ve véku od novorozencii 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 nejméné 7 dni.

Po jednorazovém podani davek az 2 mg/kg nebo po opakovaném podéani davek az 8 mg/kg za den (az

k maximalni davce 400 mg denng) byla shledana ui¢innost tramadolu superiorni vii¢i placebu a superiorni
nebo ekvivalentni paracetamolu, nalbufinu, pethidinu a nizkym dédvkam morfinu. Provedené studie prokazaly
ucinnost tramadolu. Bezpec¢nostni profil tramadolu byl obdobny u dospélych a pediatrickych pacientt
starSich 1 roku (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani per os se absorbuje vice nez 90 % tramadolu. Primérna absolutni biologicka dostupnost je
ptiblizn¢ 70 %, bez ohledu na soucasny piijem potravy. Rozdil mezi absorbovanym a nemetabolisovanym
biologicky dostupnym tramadolem je dan nejspiSe nizkym first-pass efektem. First-pass efekt je po
peroralnim podani nejvyse 30%. Maximalni koncentrace v plazmé je dosazeno piiblizné 2 hodiny po
peroralnim podani tramadolu.

Tramadol ma vysokou tkanovou afinitu (distribu¢ni objem je 203 = 40 1). Vazba na plazmatické proteiny ¢ini
ptiblizné 20 %.

Tramadol prochéazi hematoencefalickou i placentarni bariérou. V matefském mléce se nachazeji velmi mala
mnozstvi 1é¢ivé latky a jejiho O-desmethyl derivatu (0,1 % resp. 0,02 % podané davky).

Tramadol se v lidském organizmu metabolizuje pfedevsim prostfednictvim N- a O-demethylaci a konjugaci
O-demethylovanych produkti s kyselinou glukuronovou. Farmakologicky aktivni je pouze O-
desmethyltramadol. Mezi dal$imi metabolity existuji zna¢né kvantitativni interindividualni rozdily. V mo¢i
bylo doposud nalezeno jedenact metabolitd. V pokusech na zvitatech bylo zjisténo, ze O-desmethyltramadol
je 2-4krat uc¢inngjsi nez puvodni latka. Jeho polocas je 7,9 hodiny (rozmezi 5,4 — 9,6 hodiny) a je v podstaté
podobny tramadolu.

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



Tramadol a jeho metabolity jsou téméf upln€ vylu¢ovany ledvinami. Kumulativni mocova exkrece ¢ini 90 %
celkové radioaktivity podané davky. Elimina¢ni polo¢as je pfiblizn¢€ 6 hodin bez ohledu na zptisob podani.
U pacientt starSich 75 let mize byt prodlouzen ptiblizné 1,4nasobné. U pacientu s jaterni cirhozou byl
zjistén eliminacni poloc¢as 13,3 + 4,9 hodiny (tramadol) a 18,5 £ 9,4 hodiny (O-desmethyltramadol); v
extrémnich piipadech dosahl hodnot 22,3 resp. 36 hodin. U pacientt s renalni insuficienci (clearance
kreatininu < 5 ml/min) byly hodnoty elimina¢niho poloc¢asu 11 + 3,2 hodiny a 16,9 + 3 hodiny, extrémni
hodnoty dosahly 19,5 hodiny resp. 43,2 hodiny.

Tramadol ma v terapeutickém davkovacim rozmezi linedrni farmakokineticky profil.

Vztah mezi sérovymi koncentracemi a analgetickym ucinkem je zavisly na ddvce, avSak v ojedinélych
pfipadech se podstatné li§i. Obvykle je G¢innd sérova koncentrace 100-300 ng/ml.

Pediatricka populace

U pacientt od 1 roku do 16 let véku byla farmakokinetika tramadolu a O-desmetyltramadolu po
jednorazovém nebo opakovaném peroralnim podani shleddna obecn€ podobna farmakokinetice u dospélych
po adjustaci davky podle t€lesné hmotnosti, ale s vyssi interindividualni variabilitou u déti ve véku 8 let a
mladsich.

U déti do 1 roku véku byla farmakokinetika tramadolu a O-desmetyltramadolu studovana, avsak nebyla plné
charakterizovana. Dle informaci ze studii zahrnujicich tuto vékovou skupinu, se u novorozenct rychlost
tvorby O-desmetyltramadolu cestou CYP2D6 plynule zvySuje a predpoklada se, Ze asi v 1 roce veku je
dosazeno stejné aktivity CYP2D6 jako u dospélych. Kromé toho, plné nevyvinuty systém glukuronidace a
renalnich funkci mize vést k pomalé eliminaci a akumulaci O-desmetyltramadolu u déti do 1 roku véku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po opakovaném peroralnim a parenterdlnim podavani tramadolu potkaniim a psiim po dobu 6-26 tydni a po
peroralnim podavani tramadolu psiim po dobu 12 mésicii nebyly ptfi hematologickych, biochemickych a
histologickych vysetienich popsany zadné zmény souvisejici s podavanou latkou. Pouze po vysokych
davkach, zietelné pievysujicich terapeutické rozmezi, se vyskytly projevy z ovlivnéni centralniho nervového
systému: neklid, slinéni, kiece a tibytek 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.

U potkanich samic mély davky tramadolu od 50 mg/kg/den vyse toxické ucinky a zvySovaly neonatalni
mortalitu. Retardace u potomstva se projevila ve form¢ poruchy osifikace a pozdniho otevirani vaginy a oci.
Fertilita samcii ani samic nebyla ovlivnéna. U kralikd se toxické Gi¢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 G¢inky. V in vivo studiich tyto G¢inky
prokazany nebyly. Dle souc¢asnych poznatki lze tramadol klasifikovat jako nemutagenni.

Studie na tumorigenni potencial 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 adenomil u samcii (na davce zavislé nesignifikantni zvySeni

u davek 15 mg/kg a vys$sich) a plicnich nadorti u samic ve vSech davkovacich skupinach (signifikantni, ale
na davce nezavislé zvyseni).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Mikrokrystalicka celulosa
Magnesium-stearat



Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 100, 150, 200, 250 nebo 300 tablet v blistru (PVC/ALl).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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