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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tramadol Krka 100 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim

Tramadol Krka 150 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim

Tramadol Krka 200 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta s prediienYm uvolfiovanim obsahuje 100 mg tramadolium-chloridu.
Kazda tableta s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 150 mg tramadolium-chloridu.

Kazda tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 200 mg tramadolium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

100 mg 150 mg 200 mg

tablety s predizenym tablety s predizenym tablety s predizenym

uvolnovanim uvolnovanim uvolnovanim
laktoza: 2,38 mg 2,37 mg 2,34 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim
Tramadol Krka 100 mg tablety s predizenym uvolfiovanim:

Biele, okrahle, bikonvexné, filmom obalené tablety s vytlaenou znackou T1 na jednej strane tablety.
Priemer tablety: priblizne 10 mm.

Tramadol Krka 150 mg tablety s predizenym uvolfiovanim:

Svetlé oranzovoruzové, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s vytlacenou znackou T2 na
jednej strane tablety.

Priemer tablety: priblizne 10 mm.

Tramadol Krka 200 mg tablety s predizenym uvolfiovanim:

Svetloruzové, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety s vytlacenou znackou T3 na jednej strane
tablety.

Priemer tablety: priblizne 10 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba stredne silnej az silnej bolesti.

Tramadol Krka je indikovany dospelym a dospievajicim vo veku 12 rokov a starSich.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/02881-Z1B

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davka sa ma prisposobit’ intenzite bolesti a citlivosti kazdého pacienta. Vo vSeobecnosti sa ma vybrat’
najnizsia uc¢inna davka vhodna na analgéziu. Celkova denna davka okrem vynimo¢nych pripadov
nema presiahnut’ 400 mg lie€iva.

Ak lekar neurci inak, Tramadol Krka sa podava nasledovne:

Dospeli a dospievajuci vo veku 12 rokov a starsi

Zvycajna zaciato¢na davka je 50-100 mg tramadolium-chloridu dvakrat denne, rano a vecer. Ak je
potrebna zaciatocna davka nizsia ako 100 mg, ma sa pouzit’ iny liek s obsahom tramadolium-chloridu.
Ak ulava od bolesti nie je dostato¢na, davka sa moze titrovat’ nahor na 150 mg alebo 200 mg
tramadolium-chloridu dvakrat denne (pozri ¢ast’ 5.1).

Deti
Tramadol Krka nie je vhodny pre deti mladsie ako 12 rokov.

Starsi pacienti

U starSich l'udi do 75 rokov bez klinickych priznakov hepatalnej alebo renalnej insuficiencie zvycajne
nie je potrebna Uprava davkovania. U star§ich I'udi starSich ako 75 rokov méze byt eliminacia
prediZena. Preto, ak je to potrebné, davkovaci interval sa méa predizit’ podla potrieb pacienta.

Pacienti s renalnou insuficienciou/na dialyze a hepatalnou insuficienciou

U pacientov s rendlnou a/alebo hepatalnou insuficienciou je eliminacia tramadolu spomalena.

U menej zavaznych pripadov treba zvazit prediZenie davkovacieho intervalu podl'a potrieb pacienta.
V pripadoch zavaZnej renalnej a/alebo hepatalnej insuficiencie sa Tramadol Krka tablety s predizenym
uvolnovanim neodporica.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.

Tablety sa maju uzivat’ celé, nesmu sa delit’ alebo Zut’, maju sa uzit’ s dostatoénym mnozstvom
tekutiny, s jedlom alebo bez jedla.

Dizka liechy

Tramadol sa nesmie za Ziadnych okolnosti podavat’ dlhsie, ako je nevyhnutne potrebné. Pri liecbe
chronickej bolesti tramadolom je nevyhnutné vziat’ do ivahy povahu a zavaznost’ ochorenia, potom sa
ma vykonat starostlivé a pravidelné monitorovanie (ak je to potrebné s prestavkami v liecbe), aby sa
stanovilo, ¢i a v akom rozsahu je potrebna d’alsia liecba.

Ciele liecby a jej ukoncenie

Pred zacatim lieby liekom Tramadol Krka sa ma spolu s pacientom dohodnut’ stratégia lieCby vratane
trvania liecby, ciel'ov lieCby a planu ukoncenia liecby v stlade s usmerneniami pre liecbu bolesti.
Pocas lie¢by ma lekar s pacientom ¢asto komunikovat’, aby zhodnotil potrebu pokra¢ovania liecby,
zvazil jej ukoncCenie a v pripade potreby upravil ddvkovanie. Ked’ uz pacient nevyzaduje liecbu
tramadolom, mo6ze byt’ vhodné postupne znizovat’ davku, aby sa prediSlo abstinen¢nym priznakom.
Ak chyba dostato¢na kontrola bolesti, ma sa zvazit moznost’ hyperalgézie, tolerancie a progresie
zakladného ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Tramadol Krka je kontraindikovany:
- pri precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- pri akutnej intoxikacii alkoholom, hypnotikami, analgetikami, opioidmi alebo
inymi psychotropnymi latkami,
- u pacientov, ktori uzivaju inhibitory MAO alebo ich uZzivali pocas poslednych 14 dni (pozri
Cast’ 4.5),
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- u pacientov s epilepsiou neadekvatne kontrolovanych lie¢bou,
- pri substituénej liecbe drogovej zavislosti.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tramadol sa ma podavat’ len s vel’kou opatrnostou pacientom zavislym od opioidov, pacientom s
poranenim hlavy, pacientom v Soku, pri poruche vedomia nejasného pévodu, pri poruche dychacieho
centra alebo dychacich funkcii, pri zvySenom intrakranidlnom tlaku.

Len s opatrnost'ou je mozné liek podavat’ pacientom citlivym na opioidy.

U pacientov uzivajucich tramadol v odporac¢anych davkach sa zaznamenali zachvaty. Riziko sa
zvySuje pri prekroCeni odporti¢anej dennej davky (400 mg). Okrem toho moze tramadol zvysit riziko
vzniku zachvatov u pacientov sibezne uzivajucich iné lieky, ktoré znizuju prah vzniku zachvatov
(pozri Cast’ 4.5). Pacientom s epilepsiou alebo pacientom so sklonom k zachvatom sa ma podavat’
tramadol iba vo vynimoc¢nych pripadoch.

Pri liecbe pacientov s respiracnou depresiou alebo v pripade subezného podévania liekov s timivym
ucinkom na CNS (pozri Cast’ 4.5), alebo ak je odporucané davkovanie vyrazne prekroc¢ené (pozri ¢ast
4.9), je potrebna opatrnost’, ked’ze v tychto situaciach nie je mozné vylucit’ utlm dychania.

Sérotoninovy syndrém

Sérotoninovy syndrom, potencialne zivot ohrozujuci stav, bol hlaseny u pacientov uzivajicich
tramadol v kombindcii s inymi sérotoninergickymi lickmi alebo tramadol samostatne (pozri Casti 4.5,
4.8a4.9).

Ak je klinicky opodstatnend subezna liecba inymi sérotoninergickymi liekmi, odporti¢a sa pozorné
sledovanie pacienta, najma na zaciatku liecby a pri zvySovani davky. Priznaky sérotoninového
syndromu mozu zahfnat’ zmeny dusevného stavu, autondmnu nestabilitu, neuromuskularne
abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrom, treba zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecCby
v zavislosti od zadvaznosti priznakov. Vysadenie sérotoninergického lieku zvycajne prindsa rychle
zlepsenie.

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy mdZzu sposobit’ poruchy dychania sivisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie spojenej so spankom. Uzivanie opioidov zvySuje riziko CSA v zavislosti
od davky. U pacientov s CSA zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

Adrendlna insuficiencia

Opioidné analgetika mozu prilezitostne sposobit’ reverzibilnu adrenalnu insuficienciu vyzadujucu
sledovanie a substitu¢nt lieCbu glukokortikoidmi. K priznakom akutnej alebo chronickej adrenalne;j
insuficiencie mdze patrit’ napr. silné bolest’ brucha, nevol'nost’ a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, znizena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuzivanie a zavislost’)

Pri opakovanom podavani opioidov, ako je Tramadol Krka, sa moze vyvinut tolerancia, fyzicka a
psychicka zavislost’ a porucha uzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Opakované uzivanie
lieku Tramadol Krka moze viest’ k poruche uzivania opioidov (OUD). VysSia davka a dlhsie trvanie
liecby opioidmi mozu zvysit’ riziko vzniku OUD. Zneuzivanie alebo imyselné nespravne uzivanie
lieku Tramadol Krka moze viest’ k predavkovaniu a/alebo tmrtiu. Riziko vzniku OUD je zvySené

U pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodicia alebo stirodenci) poruch uZivania
navykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu), u suc¢asnych uzivatel'ov tabaku alebo

U pacientov s osobnou anamnézou inych porach duSevného zdravia (napr. zavazna depresia, izkost’ a
poruchy osobnosti).

Pred zac¢atim liecby liekom Tramadol Krka a pocas lie¢by sa maju s pacientom dohodnut’ ciele liecby
a plan jej ukoncenia (pozri Cast’ 4.2). Pred liecCbou a poc€as nej ma byt pacient informovany aj




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/02881-Z1B

0 rizikach a prejavoch OUD. Pacientov treba informovat’, aby sa v pripade vyskytu tychto prejavov
obratili na svojho lekéara.

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy spravania, pri ktorom vyhladavaju lieky (napr. prilis skoré
ziadosti o doplnenie). To zahtfia preskiimanie subezného uzivania opioidov a psychoaktivnych liekov
(ako st benzodiazepiny). U pacientov s priznakmi a symptomami OUD je potrebné zvazit’ konzultaciu
s odbornikom na zavislosti.

Tramadol nie je vhodny na substitu¢nu lie¢bu pacientov zavislych od opioidov. Hoci je tramadol
agonista opioidov, nepotlaca abstinenc¢né priznaky po vysadeni morfinu.

Stbezné pouzivanie tramadolu a sedativ ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lie¢iva moze spdsobit’
sedaciu, respiracnu depresiu, komu a smrt’. Z dévodu tychto rizik, sibezné predpisovanie S tymito
sedativami ma byt urcené len pacientom, u ktorych nie je mozna ina alternativna liecba. Ak sa

a trvanie liecby ma byt ¢o najkratsie.

Pacienti maju byt sledovani na prejavy a priznaky respira¢nej depresie a sedacie. V stvislosti s tym sa
dorazne odporuca informovat pacientov a ich opatrovatel'ov, aby si boli vedomi tychto priznakov
(pozri Cast 4.5).

Ak uz pacient nepotrebuje liecbu tramadolom, odporuaca sa znizovat’ davku postupne s cielom vyhnut’
sa abstinen¢nym priznakom.

Metabolizacia CYP2D6

Tramadol sa metabolizuje pe¢efiovym enzymom CYP2D6. Ak ma pacient nedostatok tohto enzymu
alebo sa mu vobec netvori, nemusi sa dostavit’ primerany analgeticky u¢inok. Z odhadov vyplyva, ze
nedostatok tohto enzymu moéze byt pritomny az u 7 % kaukazskej populacie. Ak ma vsak pacient
vel'mi rychly metabolizmus (ultra-rapid metabolisers), existuje riziko vzniku intoxikacie opioidmi uz
pri bezne predpisovanych davkach.

Bezné priznaky intoxikacie opioidmi zahfiaju zméatenost’, somnolenciu, plytké dychanie, zGzené
zrenice, nevol'nost, vracanie, zapchu a stratu chuti do jedla. V' zavaznych pripadoch to méze zahinat
priznaky obehovej a respiracnej depresie, ktoré moézu ohrozit’ Zivot a velmi zriedkavo mézu sposobit’
smrt’. Sthrn odhadov prevalencie pacientov s vel'mi rychlym metabolizmom v réznych populaciach sa
uvadza nizsie:

Populacie Prevalencia (%)
africka/etiopska 29 %
afroamericka 34%az6,5%
azijska 1,2%az2%
kaukazska 3,6 % az6,5%
grécka 6,0 %
mad’arska 1,9%
Severoeuropska 1%az2%

Uzivanie u deti v pooperacnej starostlivosti

V publikovanej literattire boli uvedené spravy o tom, ze tramadol podavany pooperacne detom

po tonzilektomii a/alebo po adenoidektomii kvoli obstruktivnemu syndromu spankového apnoe viedol
k zriedkavym, ale Zivot ohrozujicim neziaducim udalostiam. Je nutné byt’ mimoriadne obozretny

Vv pripade, ak sa tramadol podava detom na zmiernenie pooperacnej bolesti, pricom u tychto deti sa ma
désledne sledovat’, ¢i ned6jde k priznakom intoxikacie opioidmi vratane respiraénej depresie.

Deti s poruchou funkcie dychania

Tramadol sa neodportca pouzivat’ u deti, ktor¢ mézu mat’ poruchu funkcie dychania vratane deti

s nervovosvalovymi poruchami, zdvaznymi srdcovymi alebo respiraénymi stavmi, infekciami hornych
dychacich ciest alebo pl'ic, viacnasobnymi zraneniami alebo podstupujacich rozsiahle chirurgické
zakroky. Tieto faktory mézu zhorsit’ priznaky intoxikacie opioidmi.
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Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

45 Liekové a iné interakcie
Tramadol sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi MAO (pozri ¢ast 4.3).

Pri lie¢be inhibitormi MAO 14 dni pred podanim opioidu petidinu sa zaznamenali Zivot ohrozujtce
interakcie na Grovni centralneho nervového systému, dychacieho a kardiovaskularneho systému. Tie
isté interakcie S inhibitormi MAO nemozno vylucit’ ani pri liecbe Tramadolom Krka.

Stbezné podavanie tramadolu a inych lie¢iv s timivym G¢inkom na CNS, vratane alkoholu, méze
zosilnit’ i¢inok na CNS (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky farmakokinetickych $tadii doteraz preukazali, Ze pri sibeznom alebo predchadzajicom
podavani cimetidinu (inhibitor enzymov) je vyskyt klinicky relevantnych interakcii nepravdepodobny.
Stubezné alebo predchadzajiuce podanie karbamazepinu (induktor enzymov) moze znizit' analgeticky
G¢inok a skratit’ dizku jeho u¢inku.

Stibezné uzivanie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lie¢iva, zvysuje
riziko sedacie, respiracnej depresie, komy a smrti v désledku aditivneho u¢inku timenia CNS. Davka a
trvanie subezného uzivania maji byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Stbezné uzivanie lieku Tramadol Krka s gabapentinoidmi (gabapentinom a pregabalinom) méze viest
k utlmu dychania, hypotenzii, silnej sedécii, kome alebo smrti.

Tramadol moze indukovat kice a zvySovat’ schopnost’ selektivnych inhibitorov spatného vychytavania
sérotoninu (Selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), inhibitorov spitného vychytavaniu
sérotoninu a noradrenalinu (Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI), tricyklickych
antidepresiv, antipsychotik a inych liekov, ktoré znizuju prah zachvatov ki¢ov (ako st bupropion,
mirtazapin, tetrahydrokanabinol), vyvolat’ zachvaty.

Stubezné terapeutické pouzitie tramadolu a sérotoninergnych lieiv, ako su selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spdtného vychytavaniu sérotoninu a
noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (pozri €ast’ 4.3), tricyklické antidepresiva a mirtazapin, moze
vyvolat’ sérotoninovy syndrom, potencialne zivot ohrozujuci stav (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pocas subeznej liecby tramadolom a kumarinovymi derivatmi (napr. warfarinom) je potrebné
starostlivé monitorovanie pacientov, pretoze u niektorych pacientov sa vyskytlo zvysenie INR so
zavaznym krvacanim a vznikom ekchymoz.

Ostatné inhibitory CYP3A4, ako su ketokonazol a erytromycin, mézu inhibovat’ metabolizmus
tramadolu (N-demetylaciu) a pravdepodobne aj metabolizmus aktivneho O-demetylovaného
metabolitu. Klinicky vyznam tejto interakcie nebol skimany (pozri ¢ast’ 4.8).

V niekol’kych §tidiach pred- a pooperacného podavania antiemetického antagonistu receptorov 5-HTs,
ondansetronu, sa U pacientov s poopera¢nou bolest'ou zvysila potreba podavania tramadolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V stadiach na zvieratach sa prejavil vplyv vysokych davok tramadolu na vyvin organov, osifikaciu a
neonatalnu mortalitu. Tramadol prechadza placentou. Neexistuje dostatocny dokaz o bezpecnosti
uzivania tramadolu u I'udi pocas gravidity. Tehotné Zeny preto nemajia pouzivat’ tramadol.
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Tramadol, podavany pred alebo pocas porodu, neovplyviuje kontraktilitu maternice. U novorodencov
moze vyvolat zmeny dychovej frekvencie, ktoré nie su zvyc¢ajne klinicky vyznamné. Dlhodobé
uZivanie pocas gravidity moze viest’ k vzniku abstinenéného syndrému u novorodenca.

Dojcenie

Priblizne 0,1 % déavky tramadolu podanej matke sa vylucuje do materského mlieka. V obdobi
bezprostredne po porode zodpoveda tato hodnota pri peroralnej dennej davke matky az do 400 mg
priemernému mnozstvu tramadolu uZitému dojéenymi novorodencami na trovni 3 % davky upravenej
podl’a telesnej hmotnosti matky.

Z tohto dévodu sa tramadol nema uzivat’ pocas dojcenia alebo, ako alternativa, dojcenie by sa pocas
lieCby tramadolom malo prerusit. Prerusenie doj¢enia zvycajne nie je potrebné po jednej davke
tramadolu.

Fertilita
Sledovanie po uvedeni lieku na trh nenaznagilo u¢inok tramadolu na fertilitu. Stidie na zvieratach
nepreukazali u¢inok tramadolu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj ak sa liek uZiva podl'a odporacania, mo6ze tramadol vyvolat’ somnolenciu a zavrat, a tym
nepriaznivo ovplyvnit’ reakcie ¢loveka pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov. To plati najmé v pripade,
ak sa pouzije v kombindcii s alkoholom alebo s inymi psychotropnymi latkami.

Tento lieck mo6Zze zhorsit’ kognitivne funkcie a moze ovplyvnit’ schopnost’ pacienta bezpe¢ne riadit
vozidlo.

4.8 Neziaduce ucinky

Pri vyhodnocovani neziaducich G¢inkov st frekvencie definované nasledovne:
- Vel'mi ¢asté (= 1/10)

- Casté (= 1/100 az < 1/10)

- Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (z dostupnych udajov)

NajcastejsSie hlasené neZiaduce ucinky su nauzea a zavrat, vyskytujuce sa u viac ako 10 % pacientov.

Vel'mi Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
Casté
Poruchy Alergické reakcie
imunitného (napr. dyspnoe,
systému bronchospazmus,
sipot,
angioneuroticky
edém) a anafylaxia.
Poruchy Zmeny chuti do Hypoglykémia
metabolizmu a jedla.
VyZivy
Psychické Halucinacie,
poruchy zmditenost’, poruchy

spanku, delirium,
uzkost’ a no¢né
mory. Po podani
tramadolu sa m6zu
objavit’ rozne
psychické neziaduce
reakcie, ktoré sa liSia
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intenzitou a
charakterom (v
zavislosti od
osobnosti pacienta
a od trvania liecby).
Patria k nim zmeny
nalady (zvycajne
euforicka nalada,
prilezitostne
dysforia), zmeny vo
vykonévani beznych
¢innosti (zvyc€ajne
zniZenie niekedy
zvysenie) a zmeny
kognitivnych a
zmyslovych
schopnosti (napr.
spravanie pri
rozhodovani,
poruchy vnimania).
Moze sa vyskytnat
lickova zavislost’.
Abstinencné
priznaky si podobné
tym, ktoré sa
vyskytuju pri
vysadeni opiatov.
Mo6zu to byt
agitacia, zkost’,
nervozita, insomnia,
hyperkinéza, tremor
a gastrointestinalne
symptomy. Medzi
ostatné symptomy,
ktoré sa pozorovali
vel'mi zriedkavo po
vysadeni tramadolu,
patria: panické
zachvaty, tazka
uzkost’, halucinacie,
parestézie, tinitus

a nezvycajné
symptomy na urovni
CNS (zmétenost,
preludy,
depersonalizacia,
derealizacia,
paranoja).

Poruchy
nervového
systému

Zavrat.

Bolest’ hlavy,
somnolencia.

Poruchy reci,
parestézie, tremor,
epileptiformné kice,
mimovolné svalové
kontrakcie, poruchy
koordinacie,
synkopa.

Sérotoninovy
syndrom
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Kftce sa vyskytovali
najcastejsie po
podani vysokych
davok tramadolu
alebo po stibeznom
podani liekov, ktoré
znizuju prah kf¢ov
(pozri Casti 4.4 a
4.5).

Poruchy oka

Midza, mydriaza,
rozmazané videnie.

Poruchy srdca
a srdcovej
¢innosti

Ovplyvnenie
kardiovaskular
nej reguléacie
(palpitacie,
tachykardia).
Tieto
neziaduce
ucinky sa
mozZu
vyskytnat
najma po
intraven6znom
podani a u
pacientov pri
fyzickej

zat'azi.

Bradykardia.

Poruchy ciev

Ovplyvnenie
kardiovaskular
nej regulacie
(ortostaticka
hypotenzia
alebo
kardiovaskular
ny kolaps).
Tieto
neziaduce
ucinky sa
mozZu
vyskytnat
najma po
intraven6znom
podani au
pacientov pri
fyzickej

zatazi.

Poruchy
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina

Depresia dychania,
dyspnoe.

Ak sa vyrazne
prekroci odporucané
davkovanie alebo
subezne sa podavaju
iné lieky s timivym
ucinkom na CNS
(pozri Cast’ 4.5),
moze nastat’ depresia
dychania.

Stikatka.
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Bolo zaznamenané
zhorSenie astmy,
hoci kauzalny vztah

nebol potvrdeny.
Poruchy Nauzea. Zapcha, sucho | Napinanie na
gastrointestina V Ustach, vracanie,
Ineho traktu vracanie. gastrointesti -
nalne tazkosti
(pocit tlaku
v zaludku,
plynatost’),
hnacka.
Poruchy V niekol’kych
pecene a ojedinelych
zlCovych ciest pripadoch sa
zaznamenalo
zvysenie
pecenovych
enzymov v
docasnej
spojitosti s
terapeutickym
pouzitim
tramadolu.
Poruchy koze Hyperhidréza. | Kozné reakcie
a podkozného (napr.
tkaniva svrbenie,
vyrazka,
urtikaria).
Poruchy Motoricka slabost’.
kostrovej
a svalovej
sustavy a
spojivového
tkaniva
Poruchy Poruchy mocenia
obliciek a (dyzuria a retencia
mocovych mocuy).
ciest
Celkové Unava.
poruchy
a reakcie
V mieste
podania
Laboratorne a Zvysenie krvného
funk¢né tlaku.
vySetrenia

lOpakované uzivanie lieku Tramadol Krka méze viest k liekovej zavislosti dokonca aj pri

terapeutickych davkach. Riziko liekovej zavislosti sa moze 1isit’ v zavislosti od individualnych
rizikovych faktorov pacienta, davkovania a trvania liecby opioidmi (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie
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Symptomy

V zasade sa pri intoxikécii tramadolom mo6zu vyskytnat’ symptémy podobné tym, ktoré sa vyskytuju
pri inych centralne posobiacich analgetikach (opioidoch). Zahfiaju hlavne midzu, vracanie,
kardiovaskuldrny kolaps, poruchy vedomia az koma, zachvaty a itlm dychania az zastavenie
dychania. Bol hlaseny aj sérotoninovy syndrom.

Liecba

Postupuje sa podl'a obvyklych zdsad prvej pomoci. Je potrebné zaistit’ priechodnost’ dychacich ciest
(pozor na aspiraciu!) a v zavislosti od priznakov zaistit’ dychanie a cirkulaciu. Antidotom pri depresii
dychania je naloxon. V §tidiach na zvieratach nemal naloxon Ziadny ucinok na zachvaty. V tychto
pripadoch sa ma podat’ diazepam intravenozne.

V pripade intoxikacie peroralnou liekovou formou s obsahom tramadolu, gastrointestinalna
dekontaminacia aktivnym uhlim alebo gastrickou lavazou sa odportca iba do dvoch hodin po
predavkovani. Gastrointestinalnu dekontamindciu v neskorSom ¢ase mozno pouzit’ pri

intoxikacii vyrazne vysokymi davkami alebo liekovou formou s predizenym uvolfiovanim.
Tramadol sa len minimalne eliminuje zo séra hemodialyzou alebo hemofiltraciou. Preto samotna
hemodialyza alebo hemofiltracia nie je vhodna pri liecbe akutnej intoxikacie Tramadolom Krka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: analgetikd, iné opioidy, ATC kod: NO2AX02.

Mechanizmus ucinku

Tramadol je centralne posobiace opioidné analgetikum. Je to neselektivny, Gplny agonista na u, d a
opioidnych receptoroch s vys$ou afinitou k p-receptorom. Dal$ie mechanizmy, ktoré prispievaji

k analgetickému ucinku, je inhibicia spétného vychytavania noradrenalinu neurénmi a zvySenie
uvolnovania sérotoninu.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Tramadol ma antitusicky G¢inok. Na rozdiel od morfinu, analgetické davky tramadolu presahujice
terapeuticke rozmedzie nemaji depresivny ucinok na dychanie. Nie je ovplyvnena ani
gastrointestinalna motilita. U¢inky na kardiovaskularny systém st nevyrazné. Uéinnost’ tramadolu je
1/10 (jedna desatina) az 1/6 (jedna Sestina) G¢innosti morfinu.

Pediatricka populacia

Uginky enteralne a parenterdlne podaného tramadolu sa sledovali v klinickych skt$aniach, ktoré
zahnali viac ako 2 000 pediatrickych pacientov vo veku od novorodencov do 17 rokov. Indikacie pre
liecbu bolesti, sledované v tychto skisaniach, zahtiali pooperacnti bolest’ (hlavne abdominalnu),
bolest’ po chirurgickej extrakcii zuba, bolest pri fraktarach, popaleninach a urazoch, ako aj iné
bolestivé stavy vyZadujuce analgetick lie¢bu trvajicu minimalne 7 dni.

Pri jednorazovych davkach do 2 mg/kg alebo viacnasobnych davkach do 8 mg/kg denne (maximalne
do 400 mg denne), sa zistila vyssia uc¢innost’ tramadolu oproti placebu, a vyssia alebo rovnaka ako pri
paracetamole, nalbufine, petidine alebo nizkej davke morfinu. Vykonané skuSania potvrdili i¢innost’
tramadolu. Bezpeénostny profil tramadolu bol podobny u dospelych a pediatrickych pacientov starSich
ako 1 rok (pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani sa absorbuje viac ako 90 % tramadolu. Priemerna absolitna biologicka
dostupnost’ je priblizne 70 %, bez ohl'adu na stbezny prijem potravy. Rozdiel medzi absorbovanym
a nezmetabolizovanym biologicky dostupnym tramadolom je pravdepodobne ddsledkom nizkeho
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metabolizmu po prvom prechode peéenou (,,first-pass efekt). First-pass efekt po peroralnom podani
je maximalne 30 %.

Distribticia

Po podani 100 mg tramadolium-chloridu vo forme tabliet s predizenym uvoliovanim sa maximalna
plazmaticka koncentracia Cmax = 141 + 40 ng/ml dosiahne po 4,9 hodinach. Po podani 200 mg
tramadolium-chloridu vo forme tabliet s prediZzenym uvol'fiovanim sa Cmax 260 £ 62 ng/ml dosiahne po
4,8 hodinach. Tramadol ma vysoku afinitu ku tkanivam (V4,5 = 203 £ 40 1). Vizba na plazmatické
bielkoviny je okolo 20 %. Tramadol prestupuje hematoencefalickou a placentarnou bariérou. Vel'mi
malé mnozstvo lieCiva a jeho O-demetylovaného derivatu bolo najdené v materskom mlieku (0,1 % a
0,02 % podanej davky v uvedenom poradi).

Biotransformacia
U T'udi je tramadol prevazne metabolizovany N- a O-demetylaciou a konjugaciou O-demetylovanych
produktov s kyselinou glukurénovou. Iba O-demetyltramadol je farmakologicky aktivny. Pocet
ostatnych metabolitov sa 1isi. Dosial’ sa v mo¢i naslo jedenast’ metabolitov. Stiidie na zvieratich
dokazali, ze O-demetyltramadol je 2- az 4-krat ucinnejsi ako materské lie¢ivo. Jeho polcas t

dobrovol'nikov) je 7,9 h (rozsah 5,4 - 9,6 h) a je priblizne rovnaky ako pri tramadole.

6

12,8 (

Inhibicia jedného alebo oboch izoenzymov CYP3A4 a CYP2D6 zapojenych do metabolizmu
tramadolu mé6ze ovplyviovat’ plazmatickli koncentraciu tramadolu alebo jeho aktivnych metabolitov.

Eliminécia

Tramadol a jeho metabolity st takmer plne vylu¢ované oblickami. Kumulativna urinarna exkrécia je
90 % celkovej radioaktivnym izotopom znaéenej podanej davky. Pol¢as eliminacie ti,s je priblizne 6
h, bez ohl'adu na sposob podania. U pacientov nad 75 rokov moze byt predizeny priblizne 1,4-krat. V
pripade poruchy funkcie pe¢ene a obli¢iek moze byt poléas mierne predizeny. U pacientov s cirhdzou
pecene bol zisteny poléas eliminacie 13,3 + 4,9 h (tramadol) a 18,5 + 9,4 h (O-demetyltramadol), v
hrani¢nom pripade 22,3 h a 36 h. U pacientov s renalnou nedostatoc¢nost’ou (klirens kreatininu < 5
ml/min) boli tieto hodnoty 11 + 3,2 ha 16,9 + 3 h, v hrani¢énom pripade 19,5 h a 43,2 h.

Linearita/nelinearita
Farmakokineticky profil tramadolu v terapeutickych davkach je linearny.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Vztah medzi sérovymi koncentraciami a analgetickym ucinkom je zavisly na davke, ale v izolovanych
pripadoch sa vyrazne meni. U¢inna sérova koncentracia je zvyc¢ajne 100 - 300 ng/ml.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika tramadolu a O-demetyltramadolu po jednorazovom a opakovanom peroralnom
podani detom vo veku 1 rok az 16 rokov bola vo vSeobecnosti po uprave davky podl'a hmotnosti
podobna farmakokinetike u dospelych, ale s vysSou interindividualnou variabilitou u deti vo veku

8 rokov a mladsich.

U deti mladsich ako 1 rok sa skimala farmakokinetika tramadolu a O-demetyltramadolu, ale nebola
uplne charakterizovana. Informacie zo $tadii zahfiajicich tuto vekovi skupinu naznacujt, Ze rychlost’
vzniku O-demetyltramadolu pomocou CYP2D6 sa u novorodencov kontinudlne zvy$uje a predpoklada
sa, ze aktivita CYP2D6 dosiahne troven aktivity dospelych priblizne vo veku 1 rok. Okrem toho
nezrelé systémy glukuronidacie a nezrela funkcia obli¢iek m6zu u deti mladsich ako 1 rok sposobit’
pomalt eliminaciu a akumulaciu O-demetyltramadolu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Po opakovanom peroralnom a parenteralnom podani tramadolu potkanom a psom pocas 6 - 26
tyzdnov a po peroralnom podani psom po dobu 12 mesiacov sa neobjavili v stvislosti s lieCivom
ziadne zmeny v hematologickych, klinicko-chemickych a histologickych vySetreniach. Po podani
vysokych davok vyrazne prevysujucich terapeuticky rozsah sa vyskytli iba prejavy podrazdenia
centralneho nervového systému: nepokoj, salivacia, kiCe a ubytok telesnej hmotnosti. Potkany a psy
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tolerovali perordlne davky 20 mg/kg a 10 mg/kg telesnej hmotnosti, rektalna davka 20 mg/kg telesnej
hmotnosti u psov nevyvolala Ziadnu reakciu.

U samic potkanov mali davky tramadolu vysSie ako 50 mg/kg/den toxické ucinky a zvysili neonatalnu
mortalitu. Retardacia potomstva sa vyskytla vo forme portch osifikacie a oneskorené¢ho otvorenia
vaginy a o¢i. Fertilita samcov a samic nebola ovplyvnena. U krélikov boli pozorované toxické ucinky
pri davkach vyssich ako 125 mg/kg a u potomstva anomalie skeletu.

V niektorych in vitro testoch sa potvrdili mutagénne G¢inky. V in vivo stadiach sa podobné G¢inky
nezistili. V stvislosti s tymito poznatkami méze byt tramadol klasifikovany ako nemutagénny.

Stadie tumorigénneho potencialu tramadolium-chloridu sa vykonali na potkanoch a mysiach. Stadia
na potkanoch neukazala ziadne zvySenie vyskytu tumorov v suvislosti s lie¢ivom. V $tadii na mysiach
sa zistil zvySeny vyskyt adendomov peceniovych buniek u samcov (0d davky zavislé, nevyznamné
zvySenie od davky 15 mg/kg vyssie) a zvySenie pl'icnych tumorov u samic vo vsetkych davkovych
skupinach (vyznamné, ale nie zavislé od davky).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
hypromeloza

celuldza, mikrokrystalicka
oxid kremicity, koloidny, bezvody
stearat horeCnaty

Filmov4 vrstva

hypromeloza

laktdza, monohydrat

oxid titani¢ity (E171)

makrogol

triacetin

oxid Zelezity, ¢erveny (E172) — len pre 150 mg a 200 mg tablety s predizenym uvoliiovanim
oxid Zelezity, zIty (E172) — len pre 150 mg a 200 mg tablety s predizenym uvoliiovanim

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Detsky bezpecnostny blister (PVC/PVDC biely film/teplovzdorny papier/ALU folia): 10, 20, 28, 30,
50, 60, 90, 100 tabliet s predlzenym uvol'novanim v skatul’ke.

Detsky bezpecnostny perforovany blister s jednotlivymi davkami (PVC/PVDC biely

film/teplovzdorny papier/ALU folia): 10x 1,20x 1,28 x1,30x1,50x 1,60 x 1,90 x 1,100 x 1
tabliet s predlzenym uvolnovanim v Skatulke.
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Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Tramadol Krka 100 mg tablety s prediien)'/m uvolfovanim: 65/0366/18-S
Tramadol Krka 150 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim: 65/0367/18-S
Tramadol Krka 200 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim: 65/0368/18-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. novembra 2018

Déatum posledného predlzenia registracie: 18. aprila 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2024

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lieCiv (www.sukl.sk).
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