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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tralgit

50 mg kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU
Jedna kapsula obsahuje 50 mg tramadolium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Kapsula.

Biele nepriehl'adné kapsuly s bielym praskom vo vnutri.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek je indikovany na tiSenie stredne silnych az silnych nahlych alebo dlhotrvajtcich bolesti
(neuralgia, reumaticka bolest’, migréna, spindlne poskodenie, potirazové stavy, po
stomatochirurgickych zakrokoch, vertebrogénne syndromy, atd’.), pri bolestivych vysetrovacich alebo
lie¢ebnych zakrokoch, pri pooperaénych stavoch a bolesti pri malignych ochoreniach.

Kapsuly Tralgit su uréené pre dospelych a dospievajacich od 12 rokov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dévka sa ma nastavit’ individualne a prisposobit’ intenzite bolesti a individudlnej odpovedi kazdého

presiahnut’ 400 mg tramadolium-chloridu, s vynimkou $pecialnych klinickych okolnosti.

Presné davkovanie urci lekar osobitne. Pri chronickych bolestiach sa uprednostiiuje davkovanie podl'a
pevne stanoveného planu.

Pokial lekar neurci inak, plati nasledovné odporticané davkovanie:

Dospeli a dospievajuci od 12 rokov
Dospeli a dospievajuci 0d 12 rokov zvycajne uzivaji 1 — 2 kapsuly (50 — 100 mg tramadélium-
chloridu) v 4 — 6 hodinovych intervaloch.

V zavislosti od intenzity a charakteru bolesti ucinok pretrvava 4 — 8 hodin.

v

Maximalna jednotliva davka je 100 mg lieCiva.
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S vynimkou vynimoc¢nych klinickych pripadov sa maximalna denna davka 400 mg tramadolium-
chloridu nema prekrocit’.

Ak sa po aplikécii 50 mg lie€iva nedostavi za 30 az 60 mintt ziadany analgeticky efekt mozno podat’
druht jednorazovu davku 50 mg (1 kapsula) pri reSpektovani maximalnej dennej davky.

Pediatricka populacia
Kapsuly Tralgit nie su ur¢ené pre deti a dospievajtacich mladsich ako 12 rokov.

Starsi pacienti

U star$ich pacientov do 75 rokov bez klinickych priznakov hepatalnej alebo renalnej insuficiencie
zvycajne nie je potrebna Uprava davkovania. U starSich pacientov nad 75 rokov méze byt eliminacia
predizena. Preto ak je to potrebné, davkovaci interval sa ma prediZit’ podl’a potrieb pacienta.

Pacienti s renalnou insuficienciou/dialyzou a hepatdlnou insuficienciou

U pacientov s renalnou a/alebo hepatalnou insuficienciou moze byt eliminacia tramadolu spomalena.
U menej tazkych pripadov treba zvazit predizenie davkovacieho intervalu podla potrieb pacienta.
Pacientom s tazkou renalnou a/alebo hepatalnou insuficienciou sa kapsuly Tralgit nemaja podavat'.

U hemodialyzovanych pacientov, vzh'adom na vel’ky distribu¢ny objem lieCiva, zvy¢ajne nie je nutné
pridavat’ d’alsiu davku.

Dizka podavania

DiZka lie¢by je individudlna a zavisi od charakteru zakladného ochorenia.

Kapsuly Tralgit sa nemajt za Ziadnych okolnosti podavat’ dlhsie, ako je terapeuticky potrebné. Pri
liecbe dlhsie trvajicej bolesti st potrebné pravidelné kontroly v skratenych intervaloch (pokial’ je to
potrebné s prestavkami v lie¢be) na urcenie, ¢i a v akych davkach je d’alsia lie¢ba lickom Tralgit
potrebna.

Sp6sob podavania

Liek je urCeny na peroralne podanie. Kapsuly sa uzivaju celé, nerozhryzené, zapiji sa dostatocnym
mnozstvom tekutiny. Liek sa mdze uzivat’ nezavisle od prijmu potravy.

Ciele liecby a jej ukoncenie

Pred zacatim lie¢by liekom Tralgit sa ma spolu s pacientom dohodntt’ stratégia lie¢by vratane trvania
lieCby, cielov liecby a planu ukoncenia liecby v stlade s usmerneniami pre liecbu bolesti. Pocas liecby
ma lekar s pacientom Casto komunikovat, aby zhodnotil potrebu pokracovania liecby, zvazil jej
ukoncenie a v pripade potreby upravil davkovanie. Ked uz pacient nevyzaduje lie¢bu tramadolom,
moéze byt vhodné postupne znizovat’ davku, aby sa predislo abstinenénym priznakom. Ak chyba
dostato¢na kontrola bolesti, ma sa zvazit' moznost’ hyperalgézie, tolerancie a progresie zakladného
ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Liek Tralgit kapsuly sa nesmie podavat

e pri precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

e  pri akutnej intoxikacii alkoholom, hypnotikami, analgetikami, opioidmi, alebo psychotropnymi
latkami,

e subezne s inhibitormi MAO a v priebehu 14 dni po ich vysadenti,

e  pacientom s epilepsiou, bez adekvatnej kontroly lie¢bou,

e  pri substituénej lie¢be drogovej zavislosti.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Kapsuly Tralgit sa maji podavat’ len s vel’kou opatrnost’ou pacientom zavislym od opioidov,
s poruchami vedomia nejasného povodu, s urazmi hlavy, s poruchami dychacieho centra alebo
dychacich funkecii, S0 zvySenym vnttrolebeénym tlakom, alebo pacientom v soku.

Napriek nizkemu riziku respiracnych poruch, je potrebnd zvySena opatrnost’ u pacientov s tazkou
respirac¢nou insuficienciou alebo s astmou, hlavne pri podavani vysokych davok alebo pri sibeznom
podavani inych liekov tlmiacich centralnu nervovi sustavu.

U pacientov uzivajucich tramadol v odportc¢anych davkach sa zaznamenali ki¢e. Riziko sa zvysuje pri
prekroc€eni odporti¢anej dennej davky (400 mg). Okrem toho moze tramadol zvysit riziko vzniku
zachvatov kf€ov u pacientov subezne uzivajucich iné lieky, ktoré znizuju prah zachvatov kf¢ov (pozri
Cast’ 4.5). Pacientom s epilepsiou alebo pacientom so sklonom ku zachvatom kféov sa ma podavat’
tramadol iba vo vynimo¢nom pripade.

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuzivanie a zavislost)

Pri opakovanom podavani opioidov, ako je Tralgit, sa méze vyvinat tolerancia, fyzicka a psychicka
zavislost’ a porucha uzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Opakované uzivanie Tralgitu mébze
viest’ k poruche uzivania opioidov (OUD). Vyssia davka a dlhSie trvanie lieCby opioidmi mézu zvysit’
riziko vzniku OUD. Zneuzivanie alebo umyselné nespravne uzivanie Tralgitu moze viest’

k predavkovaniu a/alebo umrtiu. Riziko vzniku OUD je zvy$ené u pacientov s osobnou alebo rodinnou
anamnézou (rodicia alebo strodenci) poruch uzivania navykovych latok (vratane poruchy uzivania
alkoholu), u st¢asnych uzivatel'ov tabaku alebo u pacientov s osobnou anamnézou inych poruch
dusevného zdravia (napr. zdvazna depresia, uzkost’ a poruchy osobnosti).

Pred zacatim lieby liekom Tralgit a pocas lieCby sa maju s pacientom dohodnut’ ciele lieby a plan jej
ukoncenia (pozri Cast’ 4.2). Pred liecbou a poc¢as nej ma byt pacient informovany aj o rizikach

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

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy spravania, pri ktorom vyhladavaju lieky (napr. prilis skoré
ziadosti o doplnenie). To zahina 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.

Odporuca sa uzivat’ liek len nevyhnutne potrebny ¢as, pripadne pri dlhodobej liecbe je potrebné
podavanie lieku kratkodobo prerusovat’. Pacientom so sklonom k nadmernému uzivaniu liekov alebo
pacientom zavislym na liekoch, sa maju kapsuly Tralgit podavat’ iba kratkodobo a pod prisnym
lekarskym dohl'adom.

U pacientov s hepatalnou insuficienciou je potrebna zodpovedajuca redukcia davky, pretoZze by mohlo
dojst’ k predavkovaniu. Monitorovanie hladin je vhodné u dlhodobo liecenych pacientov s hepatalnym
a renalnym poskodenim.

CYP2D6 genotypy

Tramadol sa metabolizuje na aktivny metabolit O-desmetyltramadol prostrednictvom enzymu
CYP2D6 vylucovaného peceiiou, ktory ma 200-krat vyssSiu afinitu k p opioidnym receptorom
zodpovednym za aktivitu tramadolu.

Ak ma pacient nedostatok tohto enzymu alebo sa mu vobec netvori, nemusi sa dostavit’ primerany
analgeticky ucinok. Z odhadov vyplyva, ze nedostatkom tohto enzymu moze trpiet’ az 7% kaukazskej
populacie.

Ak ma vsak pacient vel'mi rychly metabolizmus, existuje riziko rozvoja vedl'ajSich uc¢inkov
intoxikacie opioidmi uz pri bezne predpisovanych davkach.

Pacienti, ktori st ultrarychli metabolizéri maju zvySenu expoziciu vo¢i O-desmetyltramadolu, co vedie
k zvySeniu u€innosti tramadolu a vyssiemu riziku neziaducich t€¢inkov. Pri predpisovani tramadolu
znamym ultrarychlym metabolizérom je potrebna opatrnost’.

Bezné priznaky intoxikacie opioidmi zahfiiaju: zmétenost, ospalost’, plytké dychanie, zazené
zreni¢ky, nevol'nost’, zvracanie, zapchu a stratu chuti do jedla. V zavaznych pripadoch to moze
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zahrnat’ priznaky obehovej a respira¢nej depresie, ktoré moézu ohrozit’ zivot a vel'mi zriedkavo mozu
sposobit’ smrt’,

Zhrnutie odhadov prevalencie pacientov s vel'mi rychlym metabolizmom v réznych populécidch sa
uvadza nizsie:

Populacia Prevalencia %
Africka/Etidpska 29 %
Afroamerické populdcia 3,4 % az 6,5 %
Azijska 1,2%az2 %
Kaukazska 3,6 % az 6,5 %
Grécka 6,0 %
Mad’arska 1,9%
Severoeurdpska 1%-2%

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 syndréomu spankového apnoe viedol k
zriedkavym, ale Zivot ohrozujicim neziaducim udalostiam. Je nutné byt mimoriadne obozretny v
pripade, ked’ sa tramadol podava detom na zmiernenie pooperacnej bolesti, pricom u tychto deti sa ma
dosledne sledovat’, ¢i sa nedostavia priznaky intoxikacie opioidmi a priznaky respira¢nej depresie.

Deti s narusenou respiracnou funkciou

Tramadol sa neodporuca pouzivat’ u deti, ktoré mézu mat’ narusent respiracnt funkciu vratane deti s
nervovosvalovymi poruchami, zavaznymi srdcovymi alebo respira¢nymi stavmi, infekciami hornych
dychacich ciest alebo pl'ic, pocetnou traumou alebo rozsiahlymi chirurgickymi postupmi. <Tieto
faktory mozu zhorsit’ priznaky intoxikacie opioidmi>.

Riziko vyplyvajuce zo subezného uzivania sedativnych liekov, ako su benzodiazepiny alebo im podobné
lieky

Subezné pouzivanie opioidov, vratane tramadolu, s benzodiazepinmi moéze sposobit’ utlm, respiracnu
depresiu, komu a smrt’. Vzhl'adom na tieto rizika treba predpisovat’ sibezné pouzivanie opioidov a
benzodiazepinov len pacientom, u ktorych nie je mozna ind vhodna alternativna liecba.

¢inné davky a minimalna dizka takého siibezného pouZivania a dokladne sledovat’ pacientov, pokial
ide o prejavy a priznaky Utlmu a respiracnej depresie. V tejto suvislosti sa dorazne odporuca
informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov, aby o tychto symptomoch vedeli (pozri Cast’ 4.5).

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.

Adrendalna insuficiencia

Opioidné analgetikda mozu prilezitostne sposobit’ reverzibilnu adrenalnu insuficienciu vyZadujiucu
sledovanie a substitu¢nu lie¢bu glukokortikoidmi. K priznakom akutnej alebo chronickej adrenalne;
insuficiencie moze patrit’ napr. silna bolest’ brucha, nevolnost’ a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, zniZena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

Tramadol sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s insuficienciou nadobliciek, pretoze opioidné
analgetika moZzu znizit’ produkciu kortizolu.

Sérotoninovy syndrom

Sérotoninovy syndrom, potencialne zivot ohrozujuici stav, bol hlaseny u pacientov uzivajtcich
tramadol v kombinacii s inymi sérotoninergickymi lieckmi alebo tramadol samostatne (pozri Casti 4.5,
4.8a4.9).
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Ak je klinicky opodstatnena stibezna lie¢ba inymi sérotoninergickymi lickmi, odporti¢a sa pozorné
sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.

Priznaky sérotoninového syndromu mézu zahfiiat’ zmeny dusevného stavu, autonomnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestindlne priznaky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrom, treba zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie liecby
v zévislosti od zavaznosti priznakov. Vysadenie sérotoninergického lieku zvycajne prinasa rychle
zlepSenie.

Kapsuly Tralgit nie stt vhodné na substitué¢nu lie€bu pacientov zavislych na opioidoch. Hoci je
tramadol agonista opioidov, nepotlaca abstinen¢né priznaky po vysadeni morfinu.

Stubezné pouzivanie opioidov, vratane tramadolu, s alkoholom mdZe spdsobit’ utlm, respiracnu
depresiu, komu a smrt’. Subezné pouzivanie s alkoholom sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Pocas uzivania lieku sa nesmie konzumovat’ alkohol .

Ked’ pacient uz nepotrebuje liecbu tramadolom, odporuca sa vysadit’ davku postupne s cielom vyhnut’
sa abstinen¢nym priznakom.

4.5 Liekové a iné interakcie
Kapsuly Tralgit sa nemajti podavat’ stibezne s inhibitormi MAO (pozri Cast’ 4.3).

Pri premedikacii inhibitormi MAO 14 dni pred podanim Opioidu petidinu sa zaznamenali Zivot
ohrozujuce interakcie v centralnom nervovom systéme, dychacom a kardiovaskularnom systéme. Tie
isté interakcie, ako pri liecbe inhibitormi MAO, nemozno vyluéit’ ani pri lieCbe tramadolom.

Sedativa, ako st benzodiazepiny alebo im podobné lieky

Stubezné pouzivanie opioidov so sedativami ako su benzodiazepiny a im podobné lieky zvySuje riziko
utlmu, respiracnej depresie, komy a smrti kvoli aditivnemu tlmivému t¢inku na CNS. Davkovanie a
diZku stibezného pouZivania benzodiazepinov a opioidov je nutné obmedzit’ (pozri ast’ 4.4).

Stubezné pouzivanie alkoholu a opioidov zvysuje riziko utlmu, respiracnej depresie, komy a smrti
kvoli aditivnemu tlmivému ucinku na CNS. Stbezné pouzivanie s alkoholom sa neodportaca (pozri
Cast’ 4.4).

Stibezné podavanie tramadolu a inych centralne pdsobiacich liekov s timivym ucinkom médze zosilnit
tlmivy ucinok na CNS.

Stibezné uzivanie kapsul Tralgit S gabapentinoidmi (gabapentinom a pregabalinom) mdze sposobit’
respiracnt depresiu, hypotenziu, hlboku sedaciu, komu alebo smrt’.

Vysledky farmakokinetickych §tadii preukazali, ze pri sibeznom alebo predchadzajicom podavani
cimetidinu (inhibitor enzymov) je vyskyt klinicky relevantnych interakcii nepravdepodobny.

Stibezné alebo predchadzajiace podanie karbamazepinu (induktor enzymov) moze znizit' analgeticky
ucinok a skratit’ dlzku jeho trvania.

Tramadol moze indukovat’ zachvaty ki¢ov a zvySovat’ schopnost’ selektivnych inhibitorov spatného
vychytavania sérotoninu (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), inhibitorov spédtného
vychytavaniu sérotoninu a noradrenalinu (Sserotonin-norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI),
tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a inych liekov, ktoré znizuju prah zachvatov kicov (ako su
bupropidn, mirtazapin, tetrahydrokanabinol), vyvolat’ zachvaty ki¢ov.

Stibezné terapeutické pouzitie tramadolu a sérotoninergnych lieciv, ako su selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavaniu sérotoninu
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a noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (pozri ¢ast’ 4.3), tricyklické antidepresiva, mirtazapin

a antagonista 5-HT3, m6ze vyvolat’ sérotoninovy syndrom, potencialne zivot ohrozujici stav (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Vysadenim sérotoninergnych lie€iv nastdva zvycajne okamzité zlepSenie. Liecba zavisi od typu a
zavaznosti symptomov.

Pri su€asnom podavani tramadolu s antagonistami vitaminu K je potrebné sledovat’ zvysenie ich
ucinku (napr. zvysenie INR, krvacanie).

Pocas stibeznej 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 ekchymozy.

Ostatné inhibitory CYP3A4 (ako su ketokonazol a erytromycin), mozu inhibovat’ metabolizmus
tramadolu (N-demetylaciu) a pravdepodobne tiezZ metabolizmus aktivneho O-demetylovaného
metabolitu. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy (pozri Cast’ 4.8).

V niekol’kych $tadiach pred- a poopera¢ného podavania antiemetického antagonistu 5-HT3
ondansetronu sa u pacientov s poopera¢nou bolestou zvysila poziadavka na tramadol.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V studiach na zvieratach sa prejavil vplyv vysokych davok tramadolu na vyvoj organov, osifikaciu
a neonatalnu mortalitu. Teratogénne ¢inky sa nezistili. Tramadol prestupuje placentarnou bariérou.
Neexistuje dostato¢ny dokaz o bezpecnosti uzivania tramadolu u I'udi pocas gravidity.

Tramadol, podavany pred alebo pocas pérodu, neovplyviiuje kontraktilitu maternice. U novorodencov
mdze vyvolat’ zmeny dychovej frekvencie, ktoré nie s zvycajne klinicky vyznamné. Dlhodobé
uzivanie pocas gravidity moze viest’ k vzniku novorodeneckého abstinencného syndromu.

Tramadol sa nema podavat tehotnym Zenam.

Dojcenie

Priblizne 0,1 % davky tramadolu podanej matke prenika do materského mlieka. V obdobi tesne po
porode dojcené dieta prijme 3 % z dennej az 400 mg davky peroralne podanej matke stanovenej podl'a
jej hmotnosti (¢o zodpoveda priemernému mnozstvu tramadolu). Z tohto dovodu sa tramadol nema
uzivat’ pocas laktacie alebo by matka pocas lieCby tramadolom mala prerusit’ dojcenie. Pre
mimoriadne zdvazné dévody je mozné jednorazové podanie, kedy nie je potrebné dojcenie prerusit’.

Fertilita
Sledovanie po uvedeni lieku na trh nenaznagilo uéinok tramadolu na fertilitu. Studie na zvieratach
nepreukazali uc¢inok tramadolu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri uzivani tohto lieku pacient nesmie viest’ vozidla ani vykonavat’ iné ¢innosti vyzadujice zvySen(
pozornost’, schopnost’ sustredenia a koordinaciu pohybov. Aj pri uzivani podl'a odporacania mézu
kapsuly Tralgit vyvolat’ ospalost’, Gitlm a zavrat a tym nepriaznivo ovplyvnit’ reakcie ¢loveka pri
vedeni vozidiel, obsluhe strojov. Tento ti¢inok sa moze dostavit’ najmé pri subeznom uziti alkoholu
a inych liekov s tlmiacim G¢inkom na centralnu nervovu sustavu (psychotropnych latok).

4.8 NeZiaduce ucinky

NajcastejSie sa vyskytuju nauzea a zévrat, obidva sa vyskytuji u viac ako 10 % pacientov.
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Obcas sa mdze vyskytnat’ vracanie, zapcha, potenie, sucho v tstach, bolesti hlavy, somnolencia
(ospalost’) a zmétenost’.

V ojedinelych pripadoch mo6ze tramadol sposobit’ zmeny kardiovaskularnych funkcii (napr. palpitacia,
tachykardia, postularna hypotenzia alebo kardiovaskularny kolaps). Tieto neziaduce u¢inky sa mézu
vyskytnut’ predovsetkym v suvislosti s intravenéznym podanim a U pacientov po fyzickej zatazi.

Tiez sa mozu vyskytnut’ gastrointestinalne t'azkosti (pocit tlaku v zaludku, bolesti Zaludka alebo
brucha, grganie) a kozné reakcie (napr. pruritus, vyrazky, urtikarie).

Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bol pozorovany vyskyt svalovej slabosti, zmeny chuti a poruchy
mocenia.

Mo6zu sa vyskytnut rozne psychické neziaduce ucinky, ktoré sa individuélne liSia ¢o do intenzity

a povahy podla typu osobnosti a dizky podavania licku. Sem patria zmeny nalady (obycajne elacie,
obcas dysforie), zmeny v aktivite (obyc¢ajne supresia, obCas zvysenie) a zmeny kognitivnej

a senzorickej kapacity (napr. schopnost’ rozhodovania, poruchy vnimania) zriedkavo boli hlasené
halucinacie.

V zriedkavych pripadoch boli popisané alergické reakcie (napr. dyspnoe, bronchospazmy, sipenie,
angioneuroticky edém) a anafylaxia.

Boli popisané zriedkavé pripady epileptiformnych zachvatov. Vyskytli sa prevazne po aplikacii
vysokych davok tramadolu alebo po stibeznej aplikacii lie€iv, ktoré mozu znizit’ prah pre vznik
zachvatov alebo samé vyvolavaju kice (napr. antidepresiva alebo neuroleptika).

V zriedkavych pripadoch bolo popisané zvysenie krvného tlaku a bradykardia. Bolo popisané aj
zhorSenie astmy aj ked’ nebol zisteny kauzalny vzt'ah.

Bola popisana depresia dychovej funkcie, ktora sa vyskytla v pripadoch, kedy bola zna¢ne prekroc¢ena
odporacana davka a subezne boli podané iné lieky s timivym G¢inkom na CNS.

Moze dojst’ k rozvoju zavislosti. M6Zu sa objavit’ nasledujuce symptomy alebo abstinenéné reakcie,
obdobné tym, ktoré mozno pozorovat’ pri vysadeni opiatov: nepokoj (agitacia), nervozita, nespavost,
hyperkinéza, tras a gastrointestinadlne symptomy.

V niekol’kych vel'mi zriedkavych pripadoch bolo v ¢asovej suvislosti s podavanim tramadolu popisané
zvySenie aktivity peCenovych enzymov.

V nasledujucej tabul’ke st sumarizované vyssie uvedené a niektoré d’alSie neziaduce G¢inky
zahrnajuce jednotlivé hlasenia, ktoré boli rozdelené do tried podl'a organovych systémov MedDRA s
uvedenim frekvencie ich vyskytu:

vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

MedDRA trieda organovych Frekvencia Neziaduce ucinky
systémov
Poruchy imunitného systému zriedkavé alergické reakcie anafylaxia
Poruchy metabolizmu a vyzivy menej Casté nechutenstvo*
nezname hypoglykémia
insuficiencia nadobli¢iek
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Psychické poruchy

zriedkavé

Nasledujtce reakcie sa mozu lisit’
povahou a intenzitou v zavislosti od
konkrétneho jednotlivca:

zméatenost’

poruchy spanku

zmeny nalady (elacie, dysforia)
zmeny aktivity (zvyc¢ajne Gtlm)
halucindcie

vel'mi zriedkavé

zavislost’
nepokoj
agitacia
nervozita

nezname

no¢né mory

uzkost’

delirium

zmeny kognitivnej a zmyslovej
kapacity (napr. rozhodovacie
spravanie, poruchy vnimania)

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté

zavrat

Casté bolest’ hlavy
somnolencia (ospalost)
zriedkavé zmeny chuti
parestézia

epileptiformné zachvaty (kice)
zvysenie aktivity

poruchy kognitivnych funkcii
poruchy vnimania

vel'mi zriedkavé

hyperkinéza
tras (tremor)

nezname

mimovolné svalové kontrakcie
porucha reci

porucha koordinacie

synkopa

sérotoninovy syndrom (pozri Casti 4.4
a4.b)

Poruchy oka

zriedkavé

rozmazané videnie

nezname

midza
mydriaza

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

menej Casté

Utinky na kardiovaskularnu ¢innost’
(napr. palpitacia, tachykardia). Tieto
ucinky sa moézu vyskytnit’ najmé pri
intraven6znom podani a u pacientov
po fyzickej zat'azi.

zriedkavé

bradykardia

Poruchy ciev

menej Casté

posturalna hypotenzia
kardiovaskuldrny kolaps

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a
mediastina

zriedkavé

depresia dychovej funkcie
dyspnoe

bronchospazmy

sipenie

zhorSenie astmy

nezname

Stikutka

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

nauzea
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Casté

vracanie
sucho v ustach
zapcha*

menej Casté

zaludoCné t'azkosti*
hnacka

zriedkavé

gastrointestinalne t'azkosti
bolesti brucha*
grganie

Poruchy pecene a zZI€ovych ciest

nezname

poskodenie pecene (hepatocelularne,
zmiesangé, cholestatické)

Poruchy koZze a podkozného tkaniva

Casté

potenie

menej Casté

pruritus
vyrazka
urtikaria

vel'mi zriedkavé

angioneuroticky edém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy | zriedkavé svalova slabost’
a spojivového tkaniva

nezname dystonia

hypertonia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest zriedkavé poruchy mocenia
Poruchy reprodukéného systému a nezname nedostatok androgénu (poruchy
prsnikov erekcie /ejakulacie)
Celkové poruchy a reakcie v mieste | Casté unava
podania
Laboratérne a funkéné vysetrenia zriedkavé zvySenie krvného tlaku

vel'mi zriedkavé

zvySenie aktivity pecenovych
enzymov

* - daje z poregistracnej Studie bezpecnosti

Liekova zavislost’

Opakované uzivanie kapsul Tralgit moze viest k liekovej zavislosti, a to aj pri terapeutickych

davkach. Riziko liekovej zavislosti sa moze lisit' v zavislosti od individualnych rizikovych faktorov

pacienta, ddvkovania a trvania lieCby opioidmi (pozri Cast’ 4.4).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Predavkovanie moze byt smrtel'né. Priznaky predavkovania su typické ako pri inych opioidnych

analgetikach a zahfiaja

- miodzu, vracanie, kardiovaskularny kolaps, poruchy vedomia rdozneho stupiia (sedaciu az
kému), ki€e a Gtlm dychania, moze sa vyskytnut’ az zastava dychania a Gtlm érevnej

peristaltiky,
a/alebo

- bol hlaseny aj sérotoninovy syndrom (pozri ¢asti 4.4, 4.5 a 4.8).

Liecha

Liecba intoxikacie musi byt komplexna. Postupuje sa podl'a obvyklych zasad prvej pomoci. Je

potrebné zaistit’ priechodnost’ dychacich ciest (pozor na aspiraciu!) a v zavislosti od priznakov zaistit’
dychanie a kardiovaskularnu cirkulacie. Antidotom pri depresii dychania je naloxon. V studiach na
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zvieratach nemal naloxon ziadny G¢inok na kic¢e. V pripade vyskytu ki¢ov sa odporaca intravendzne
podat’ diazepam.

V pripade intoxikacie peroralnou formou tramadolu gastrointestinalna dekontaminacia aktivnym
uhlim alebo vyplachom zaludka sa odporuca iba do dvoch hodin po preddvkovani. Gastrointestinalnu
dekontaminaciu v neskorSom ¢ase mozno pouZit’ pri intoxikacii s vynimoc¢ne velkou davkou alebo

u foriem s predizenym uvoliovanim.

Tramadol sa len minimalne eliminuje zo séra dialyzou. Preto samotna hemodialyza alebo
hemofiltracia nie je vhodna pri liecbe akutnej intoxikacie kapsulami Tralgit.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, opioidné analgetika (anodyna), ATC kod: N0O2AX02
Mechanizmus t¢inku

Tramadol je centralne posobiace opioidné analgetikum. Je to neselektivny Cisty agonista na p, 6 a
K- Opioidnych receptoroch s vysSou afinitou k p-receptorom. Dal$ie mechanizmy, ktoré prispievaji

k analgetickému ucinku, je inhibicia neuronalneho spitného vychytavania noradrenalinu a zvySenie
uvolfiovania sérotoninu.

Tramadol ma antitusicky G¢inok. Na rozdiel od morfinu, analgetické davky tramadolu presahujtce
terapeutické rozmedzie nemaju depresivny ucinok na dychanie. Taktiez gastrointestinalna motilita nie
je ovplyvnena. Uginky na kardiovaskularny systém st nepatrné. Uéinnost’ tramadolu je 1/10 az 1/6
ucinnosti morfinu.

Pediatricka populécia

Utinok enteralneho a parenteralneho podania tramadolu bol skamany v klinickych $tididch u viac ako
2000 detskych pacientov vo veku od novorodenca do 17 rokov. Indikacie pre liecbu bolesti sledovanej
v tychto $tudiach zahriiali bolest’ po operacii (hlavne abdomindlne), po chirurgickej extrakcii zuba, z
dovodu zlomenin, popalenin a traumy, ako aj inych bolestivych stavov, ktoré by mohli vyzadovat’
analgeticku liecbu po dobu najmenej 7 dni.

Po jednorazovom podani davok az do 2 mg / kg alebo opakovanom podani davok az do 8 mg / kg za
den (az k maximalnej davke 400 mg denne), bolo zistené, Ze ucinnost’ tramadolu je vys$sia ako placeba
a vyssia alebo ekvivalentna ako paracetamolu, nalbufinu, petidinu alebo nizkych davok morfinu.
Uskutocnené §tadie potvrdili t¢innost” tramadolu. Bezpecnostny profil tramadolu bol podobny u
dospelych a detskych pacientov star§ich ako 1 rok (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po i.m. podani sa tramadol rychlo a uplne absorbuje: maximalna plazmaticka koncentracia Cmax Sa

dosiahne po 45 minuatach a biologicka dostupnost’ je takmer 100 %.
Po peroralnom podani sa absorbuje viac ako 90 % tramadolu. Absorpény polcas je 0,38 + 0,18 hod.

Porovnanie AUC po peroralnom a i.v. podani vykazuje biologickti dostupnost’ 68 + 13 % pre kapsuly.
Absolutna dostupnost’ tramadolu v liekovej forme kapsuly 50 mg je extrémne vysoka v porovnani

S ostatnymi Opioidnymi analgetikami. Maximalna plazmaticka koncentracia po podani tramadolu

50 mg kapstl sa dosiahne asi po 2 hodinach.

Po podani tramadolu 100 mg v tabletach s postupnym uvolfiovanim sa maximalna plazmaticka
koncentracia Cmax 141 £ 40 ng/ml dosahuje po 4,9 hod. a po podani 200 mg davky sa dosahuje Crax
260 £ 62 ng/ml po 4,8 hod.
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Neexistuje zasadny rozdiel medzi farmakokinetikou tramadolu v tabletach, peroralnom roztoku

a u kapsul so zretel'om na biologicku dostupnost’ podl'a merania AUC. Zistil sa 10 % rozdiel Crax
medzi kapsulami a tabletami. U peroralnych kvapiek (nala¢no) je maximalna plazmaticka
koncentracia Cmax p0 1 hodine, u tabliet po 1,5 hodine, u kapsul po 2,2 hodinach.

Tramadol ma vysoku tkanivovu afinitu (Vd, B =203 + 40 1). Vézba na plazmatické proteiny je okolo
20 %.

Distribticia

Tramadol prestupuje hematoencefalickou a placentarnou bariérou. Vel’'mi malé mnozstvo lie¢iva a
jeho O-demetylovaného derivatu bolo najdené v materskom mlieku (0,1 % a 0,02 % aplikovanej
davky).

Biotransformaécia

U T'udi je tramadol prevazne metabolizovany N- a O-demetylaciou a konjugaciou O-demetylovanych
produktov s kyselinou glukurénovou. Iba O-desmetyltramadol je farmakologicky aktivny. Medzi
ostatnymi metabolitmi st znaéné kvantitativne rozdiely. Dosial’ sa v mo¢i naglo 11 metabolitov. Stidie
na zvieratach dokazali, ze O-desmetyltramadol je 2 az 4-krat G¢innejsi ako vychodiskova latka. Jeho
polcas t, 28 (6 zdravych dobrovolnikov) je 7,9 h (rozsah 5,4 — 9,6 h) a je pribliZzne rovnaky ako pri

tramadole.

Inhibicia jedného alebo oboch typov izoenzymov CYP3A4 a CYP2D6, ktora je sticast'ou
biotransformacie tramadolu moéze mat’ vplyv na plazmaticka koncentraciu tramadolu alebo jeho
aktivnych metabolitov.

Eliminacia

Tramadol a jeho metabolity si takmer Gplne vylu¢ované oblickami. Kumulativna urinarna exkrécia je
90 % celkovej izotopom znacenej podanej davky. Pol¢as eliminacie ti»3 je priblizne 6 h, bez ohl'adu
na spdsob podania. U pacientov nad 75 rokov mézZe byt predizeny priblizne 1,4-krat.

V pripade poruchy funkcie pe¢ene a obli¢iek moze byt poléas mierne predizeny. U pacientov

s cirh6zou pecene bol zisteny pol¢as eliminacie 13,3 + 4,9 h (tramadol) a 18,5 + 9,4 h (O-
desmetyltramadol), v krajnom pripade 22,3 h a 36 h. U pacientov s renalnou nedostato¢nost’ou (klirens
kreatininu < 5 ml/min) boli tieto hodnoty 11 £ 3,2 ha 16,9 + 3 h, v krajnom pripade 19,5 h a 43,2 h.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah
Farmakokineticky profil tramadolu v terapeutickych davkach je linearny.

Vztah medzi sérovymi koncentraciami a analgetickym ucinkom je zavisly na davke, ale v izolovanych
pripadoch sa zna¢ne meni. U¢inna sérova koncentracia je zvycajne 100 — 300 ng/ml.

Pediatrické populacia

Zistilo sa, ze u pacientov vo veku 1 rok az 16 rokov bola farmakokinetika tramadolu a O-
desmetyltramadolu po jednorazovom alebo opakovanom peroralnom podavani vo vS§eobecnosti
podobna ako u dospelych, pri iprave davky podl'a telesnej hmotnosti, ale s vys$Sou interindividualnou
variabilitou u deti vo veku 8 rokov a mladsich.

U deti do 1 roku veku bola farmakokinetika tramadolu a O-desmetyltramadolu Studovana, avSak
nebola plne charakterizovana. Informéacie zo Studii vratane tejto vekovej skupiny ukazuju, ze miera
tvorby O-desmetyltramadolu cestou CYP2D6 sa u novorodencov plynule zvySuje a predpoklada sa, ze
asi v 1 roku veku je dosiahnuta rovnaka aktivita CYP2D6 ako u dospelych. Okrem toho, plne
nevyvinuté systémy glukuronidacie a renalnych funkcii mézu viest’ k pomalej eliminacii a akumulacii
O-desmetyltramadolu u deti do 1 roku veku.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
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
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vysokych davok znaéne prevysujucich terapeuticky rozsah sa vyskytli iba prejavy podrazdenia
centralneho nervového systému: nepokoj, salivacia, kiCe a ubytok telesnej hmotnosti. Potkany a psy
tolerovali peroralne 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 tramadélium-chloridu sa vykonali na potkanoch a mysiach. Stadia
na potkanoch neukézala ziadne zvySenie vyskytu tumorov v stvislosti s lieCivom. V §tadii na mySiach
sa zistil zvySeny vyskyt adenomov peceniovych buniek u samcov (na davke zavislé, nevyznamné
zvySenie od davky 15 mg/kg vyssie) a zvySenie pl'icnych tumorov u samic pri vSetkych davkovych
skupinéach (vyznamné, ale nie na davke zavislé).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydrogenfosfore¢nan vapenaty, bezvody

stearat horeCnaty

oxid kremicity, koloidny

oxid titanicity (E 171)

Zelatina

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote 15 °C az 25 °C, v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

blister (PVC folia, hlinikova folia s tlatou), papierova skatul’a, pisomna informacia pre pouzivatel'a
Velkost balenia:

10 kapsul (1 blister)

20 kapsul (2 blistre po 10 kapsul)

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.
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