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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tramadol Retard Actavis 100 mg
Tramadol Retard Actavis 150 mg
Tramadol Retard Actavis 200 mg

tablety s predizenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta s prediien}?m uvolfiovanim obsahuje 100 mg tramadolium-chloridu.
Jedna tableta s predlzenym uvol'iovanim obsahuje 150 mg tramadolium-chloridu.
Jedna tableta s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 200 mg tramadolium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Tramadol Retard Actavis 100 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim st takmer biele, okrahle
bikonvexné tablety s priemerom 9,1 mm.

Tramadol Retard Actavis 150 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim s takmer biele tablety v tvare
kapsuly dlhé 14,3 mm.

Tramadol Retard Actavis 200 mg tablety s predlzenym uvolfiovanim st takmer biele tablety v tvare
kapsuly dlhé 17,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba stredne silnej az silnej bolesti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Davka sa ma upravit’ podla intenzity bolesti a individualnej citlivosti pacienta. VSeobecne sa ma
zvolit’ najnizsia u¢inna davka na dosiahnutie analgézie.

Pre davky nerealizovatel'né/ nepouzitelné tymto lieckom st dostupné ostatné sily tohto lieku.

Pokial nie je predpisané inak, tablety s predizenym uvoltiovanim Tramadol Retard Actavis sa uZivaji
nasledovne:

Dospeli a dospievajuci starst ako 12 rokov:
Zvycajna zaciatocna davka je 100 mg dvakrat denne, rano a vecer.
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V zavislosti od potrieb pacienta méze byt nasledujuca davka podana skér ako po 12 hodinach, avsak
nesmie sa podat’ skor ako po 8 hodinach od podania predchadzajucej davky. Za Ziadnych okolnosti
sa pocas 24 hodin nesmu podat’ viac ako dve davky.

Ak je zmiernenie bolesti nedostatocné, davka sa moze zvysit' na:
150 mg dvakrat denne alebo 200 mg dvakrat denne.

cvwe

prekrocit, s vynimkou vynimoc¢nych klinickych pripadov.
Tramadol Retard Actavis sa v Ziadnom pripade nema uzivat’ dlhsie ako je absolutne nevyhnutné.

Ak sa v suvislosti s charakterom a zavaznostou ochorenia pozaduje dlhodoba liecba bolesti
tramadolom, je potrebné pacienta starostlivo a pravidelne sledovat’ (ak je nutné, s prestavkami
Vv lie€be) a stanovit’, ¢i a do akej miery je potrebna d’alsia lie¢ba.

Pediatricka populacia
Tramadol Retard Actavis nie je vhodny pre deti mladsie ako 12 rokov.

Starsi pacienti

U star$ich pacientov do 75 rokov bez klinickych prejavov hepatalneho alebo renalneho poskodenia nie
je zvy&ajne potrebna tiprava davky. U starsich pacientov nad 75 rokov moze byt eliminécia predizena.
Z toho dovodu sa ma v pripade potreby prediZit’ interval medzi davkami podla poziadaviek pacienta.

Rendlna insuficiencia/dialyza a porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene je eliminacia tramadolu oneskorena. U tychto
pacientov je potrebné starostlivo zvazit' prediZenie intervalu medzi jednotlivymi davkami podl'a
poziadaviek pacienta.

Ciele liecby a jej ukoncenie

Pred zacatim lieby liekom Tramadol Retard Actavis sa ma spolu s pacientom dohodnut’ stratégia
lieCby vratane trvania liecby, ciel'ov liecby a planu ukoncenia liecby v stilade s usmerneniami pre
liecbu bolesti. Pocas liecby ma lekar s pacientom ¢asto komunikovat', aby zhodnotil potrebu
pokracovania lie¢by, zvazil jej ukonéenie a v pripade potreby upravil davkovanie. Ked uz pacient
nevyZzaduje lieCbu tramadolom, méze 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 ¢ast’ 4.4).

Spdsob podavania

Tablety s predizenym uvoliovanim Tramadol Retard Actavis sa maju uZivat’ vcelku, nesmi sa delit’
alebo hryzt a maju sa zapit’ dostatoénym mnozstvom tekutiny, nezavisle od jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Akutna intoxikacia alkoholom, hypnotikami, analgetikami, opioidmi alebo psychotropnymi
liekmi.

- Pacienti uzivajuci inhibitory MAO (inhibitory monoaminooxidazy) alebo pocas 2 tyzdnov od
ukonéenia ich uzivania.

- Pacienti s epilepsiou, ktora nie je dostatoéne zvladnuta lie¢bou.

- Odvykacia liecba zavislosti od opioidov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Tramadol Retard Actavis sa ma pouzivat’ len po prisnom zhodnoteni prinosov a rizik a po zvazeni
zodpovedajucich preventivnych opatreni v nasledujucich pripadoch: u pacientov zavislych na
opioidoch, u pacientov s poranenim hlavy, s poruchami vedomia neznameho pévodu, SO Sokom,
poruchami respiraéného centra alebo respiracnej funkcie, S0 zvySenym intrakranialnym tlakom a u
pacientov so stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie pecene alebo obliciek.

Alkohol
Tramadol Retard Actavis sa nesmie uzivat’ v kombinacii s alkoholom.

Pacienti senzitivni na opioidy
Liek sa ma podavat’ s opatrnostou u pacientov senzitivnych na opioidy.

Riziko vyplyvajuce zo subezného pouzivania so sedativnymi liekmi, ako su benzodiazepiny alebo im
podobné lieky

Stubezné pouzivanie Tramadolu Retard Actavis a sedativnych liekov, ako st benzodiazepiny alebo im
podobné lieky méze viest’ k sedacii, respiracnej depresii, kome a smrti. Vzhl'adom na tieto rizika ma
byt sibezné predpisovanie s tymito sedativnymi lieckmi vyhradené pre pacientov, u ktorych nie st k
dispozicii alternativne moznosti liecby. Ak sa rozhodne o predpisani Tramadolu Retard Actavis
Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiracnej depresie

a sedacie. V tejto stvislosti sa dorazne odportica informovat’ pacientov a ich opatrovatelov o tychto
priznakoch (pozri Cast’ 4.5).

K¥#covité zachvaty

U pacientov uzivajucich tramadol v odporucanych ddvkach a pri poddvani ddvok prekracujucich horna
hranicu dennej davky (400 mg) boli hlasené kicovité zachvaty. Riziko kicovitych zachvatov sa moze
zvysit u pacientov uzivajucich subezne tramadol a iné lieky, ktoré moézu znizovat’ prah zachvatov
(pozri Cast’ 4.5). Pacienti s epilepsiou alebo so sklonom k zachvatom maju byt lie¢eni tramadolom len
v zavaznych pripadoch.

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuzivanie a zavislost)

Pri opakovanom podavani opioidov, ako je Tramadol Retard Actavis, sa moze vyvinut’ tolerancia,
fyzicka a psychicka zavislost’ a porucha uzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Opakované
uzivanie Tramadolu Retard Actavis moze viest’ k poruche uzivania opioidov (OUD). Vyssia davka a
dlhsie trvanie lieby opioidmi moézu zvysit riziko vzniku OUD. ZneuZzivanie alebo tmyselné
nespravne uzivanie Tramadolu Retard Actavis méze viest’ k predavkovaniu a/alebo tumrtiu. Riziko
vzniku OUD je zvySené u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodi¢ia alebo stirodenci)
poruch uzivania ndvykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu), u sacasnych uzivatel'ov
tabaku alebo u pacientov s osobnou anamnézou inych portch dusevného zdravia (napr. zavazna
depresia, uzkost’ a poruchy osobnosti). Pred zacatim lie¢by Tramadolom Retard Actavis a pocas lieCby
sa maju s pacientom dohodnut’ ciele liecby a plan jej ukoncenia (pozri Cast’ 4.2). Pred liecbou a pocas
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 vyhl'adavaja lieky (napr. prili§ skoré ziadosti o doplnenie). To zahina
preskiimanie subezného uZzivania opioidov a psychoaktivnych liekov (ako st benzodiazepiny). U
pacientov s priznakmi a symptémami OUD je potrebné zvazit’ konzultaciu s odbornikom na zavislosti.

Ukoncenie liecby
Ked’ pacient uz nepotrebuje liecbu tramadolom, odporutca sa vysadit’ davku postupne s cielom vyhnut
sa abstinenénym priznakom.

Pacienti zavis/i na opioidoch
Tramadol nie je vhodny ako nahrada u pacientov zavislych na opioidoch. Liek nepotlaca abstinen¢né
priznaky z vysadenia morfinu, aj ked’ je to agonista opioidov.

Subezné uzivanie S inymi psychoaktivnymi latkami vratane alkoholu
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Pri pouziti s inymi psychoaktivnymi liekmi alebo latkami, vratane alkoholu, boli hlasené fatalne
pripady netimyselného predavkovania. Alkoholikom a uzivatel'om inych psychoaktivnych lie¢iv treba
tramadol predpisovat’ s opatrnost'ou.

Bolest hlavy spésobend nadmernym uzivanim liekov

Pri dlhodobe;j liecbe (> 3 mesiace) analgetikami, ak sa pouzivaju kazdy druhy den alebo Castejsie, sa
moze vyskytnut alebo zhorsit’ bolest’ hlavy. Pripady bolesti hlavy sposobenej nadmernym uzivanim
liekov (Medication overuse headache, MOH) boli hlasené pri pouziti tramadolu mimo schvalenych
indikacii, na liecbu tenznej alebo klastrovej bolesti hlavy alebo migrény. Bolest’ hlavy sposobena
nadmernym pouzivanim analgetik sa nema lieCit’ zvySovanim davky. V tychto pripadoch sa ma
pouzitie analgetik ukoncit’ podl'a odporucania lekéra.

Metabolizacia CYP2D6

Tramadol sa metabolizuje enzymom CYP2D6, ktory vylucuje peceni. Ak ma pacient nedostatok tohto
enzymu alebo sa mu vobec netvori, nemusi sa dostavit’ primerany analgeticky u¢inok. Z odhadov
vyplyva, ze nedostatkom tohto enzymu moéze trpiet’ az 7 % kaukazskej populacie. Ak ma vsak pacient
vel'mi rychly metabolizmus, existuje riziko rozvoja vedl'ajsich u¢inkov intoxikacie opioidmi uz pri
bezne predpisovanych davkach.

Bezné priznaky intoxikacie opioidmi zahimaju: zmétenost’, ospalost’, plytké dychanie, zuzené
zreniCky, nevol'nost’, zvracanie, zapchu a stratu chuti do jedla. V zavaznych pripadoch to moze
zahtnat' priznaky obehovej a respiracnej depresie, ktoré mézu ohrozit’ zivot a vel'mi zriedkavo mozu
spdsobit’ smrt’. Zhrnutie odhadov prevalencie pacientov s ve'mi rychlym metabolizmom v ré6znych
populaciach sa uvadza nizsie:

Populacie Prevalencia (%)
Africkd/Etiopska 29 %
Afroamericka 3,4 % az 6,5 %
Azijska 1,2%az2 %
Kaukazska 3,6% az6,5%
Grécka 6,0 %
Mad’arska 19%
Severoeurdpska 1%az2%

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy mdZzu sposobit’ poruchy dychania siivisiace 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¢nu lie¢bu glukokortikoidmi. K priznakom akutnej alebo chronickej adrenalnej
insuficiencie mdze patrit’ napr. silné bolest’ brucha, nevol'nost’ a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, zniZzena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

Sérotoninovy syndrom

Sérotoninovy syndrom, potencialne Zivot ohrozujuci stav, bol hldseny u pacientov uzivajucich
tramadol v kombindcii s inymi sérotoninergickymi lickmi alebo tramadol samostatne (pozri ¢asti 4.5,
4.8 2 4.9). Ak je klinicky opodstatnena stibezna liecba inymi sérotoninergickymi liekmi, odportca sa
pozorné sledovanie pacienta, najmé na zaciatku liecby a pri zvySovani davky.

Priznaky sérotoninového syndromu mézu zahfiat’ zmeny dusevného stavu, autonémnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky. Ak existuje podozrenie na
sérotoninovy syndrom, treba zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie lieCby v zavislosti od zavaznosti
priznakov. Vysadenie sérotoninergického lieku zvycCajne prinasa rychle zlepsenie.

Uzivanie u deti v pooperacnej starostlivosti
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V publikovanej literattire boli uvedené spravy o tom, Ze tramadol podavany poopera¢ne 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 v
pripade, ked’ sa tramadol podéva detom na zmiernenie pooperacnej bolesti, pricom u tychto deti sa ma
dodsledne sledovat’, ¢i sa nedostavia priznaky intoxikacie opioidmi a priznaky respiracnej depresie.

Deti s narusenou respiracnou funkciou

Tramadol sa neodporaca pouzivat’ u deti, ktoré mézu mat’ naruSent respiracnu funkciu vratane deti s
nervovosvalovymi poruchami, zavaznymi srdcovymi alebo respiranymi stavmi, infekciami hornych
dychacich ciest alebo pl'ic, pocetnou traumou alebo rozsiahlymi chirurgickymi postupmi. Tieto
faktory mozu zhorsit’ priznaky intoxikacie opioidmi.

45 Liekové a iné interakcie

Inhibitory MAO

Tramadol Retard Actavis sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi MAO inhibitormi (pozri ¢ast’
4.3). Zivot ohrozujuce interakcie ovplyviiujice centralny nervovy systém, ako aj respiraénii

a kardiovaskularnu funkciu, sa pozorovali u pacientov, ktori boli lieCeni inhibitormi MAO pocas 14
dni pred podanim opioidu petidinu. Rovnaké interakcie s inhibitormi MAQO sa pri uzivani Tramadol
Retard Actavis nedaju vylucit'.

Iné centralne pésobiace lieciva

Pri sibeznom pouzivani Tramadol Retard Actavis a inych liekov posobiacich na centralny nervovy
systém, vratane alkoholu, treba vziat’ do ivahy zosilnenie u¢inkov na CNS (pozri Cast’ 4.8).

Subezné pouzivanie opioidov S0 sedativnymi liekmi, ako su benzodiazepiny alebo im podobné lieky
zvysuje riziko sedacie, respiracnej depresie, komy a smrti z dovodu aditivneho G¢inku na Gtlm CNS.
Davka a trvanie stibeznej liecby maji byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Subezné uzivanie Tramadolu Retard Actavis s gabapentinoidmi (gabapentinom a pregabalinom) moze
spdsobit’ respiracnu depresiu, hypotenziu, hlboka sedaciu, komu alebo smrt’.

Inhibitor/induktor enzymov

Vysledky farmakokinetickych stadii preukazali, ze pri subeznom alebo predchadzajucom pouzivani
cimetidinu (inhibitor enzymov) sa nepredpokladaju ziadne interakcie.

Karbamazepin (induktor enzymov), pouzivany stbezne alebo v predchadzajicom obdobi, moze
zoslabit analgeticky ucinok a trvanie u¢inku.

ZmieSané opioidné agonisty/antagonisty

Kombinacia zmieSanych agonistov/antagonistov (napr. buprenorfin, nalbufin, pentazocin) a tramadolu
sa neodportca, pretoze za tychto okolnosti méze teoreticky dojst’ k znizeniu analgetického ucinku
¢istého agonistu.

Serotoninergné liecivallieky zniZujiice prah zachvatov

Tramadol moze vyvolat’ kiCovité zachvaty a zvySovat potencial sposobovat’ takéto zachvaty u
selektivnych inhibitorov spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitorov spitného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a inych liekov
znizujucich prah zachvatov (ako je bupropidn, mirtazapin, tertrahydrokanabinol).

Subezné liecebné pouzitie tramadolu a serotoninergnych liekov, ako st selektivne inhibitory spitného
vychytavania serotoninu (SSRI) a inhibitory spitného vychytavania serotoninu a noradrenalinu
(SNRI), inhibitory MAO (pozri ¢ast’ 4.3), tricyklické antidepresiva a mirtazapin mozu sposobit’
sérotoninovy syndrém, potencialne Zivot ohrozujici stav (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Kumarinové derivaty

Opatrnost’ je potrebna pocas subezného pouzivania tramadolu a kumarinovych derivatov (napr.
warfarin) vzhl'adom na hlasenia zvySenych hodnét INR so zavaznym krvacanim a ekchymézou
u niektorych pacientov.
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CYP3A4 inhibitory

Ostatné lieky so znamym inhibiénym t¢inkom na CYP3A4, ako st ketokonazol a erytromycin, mézu
inhibovat’ metabolizmus tramadolu (N-demetylacia) a pravdepodobne aj metabolizmus aktivneho O-
demetylovaného metabolitu. Klinicky vyznam tejto interakcie nebol sledovany (pozri Cast’ 4.8).

Ondansetron

Analgeticky t€inok tramadolu je ¢iastocne sprostredkovany inhibiciou spitného vychytavania
noradrenalinu a zvySenym uvolfiovanim serotoninu (5-HT). Pre- alebo postopera¢né podanie
antiemetického 5-HT3 antagonistu, ondansetronu zvysilo v studiach potrebu tramadolu u pacientov
S postoperacnou bolest’ou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V stadiach na zvieratach preukazala vysokych koncentracia tramadolu Géinky na vyvoj organov,
tvorbu kosti a neonatalnu mortalitu.

Teratogénne t€inky sa nezistili. Tramadol prechadza placentou, nie su k dispozicii dostatocné
skasenosti S chronickym pouzivanim tramadolu pocas gravidity. Opakované podavanie tramadolu
pocas gravidity moze zvysit’ toleranciu plodu na tramadol a nasledné abstinenéné symptomy

u novorodenca po narodeni, ako nasledok navyku. Preto sa Tramadol Retard Actavis nesmie pouzivat’
pocas gravidity.

Podanie tramadolu pred alebo pocas pérodu neovplyvni kontraktilitu maternice. U novorodencov
moéze navodit’ zmeny dychovej frekvencie, ktoré zvycajne nie su klinicky vyznamné.

Dojcenie

Priblizne 0,1 % dévky tramadolu podanej matke sa vylucuje do materského mlieka. V obdobi tesne po
porode dojcené diet’a prijme 3 % z dennej az 400 mg davky peroralne podanej matke stanovenej podl'a
jej hmotnosti (¢o zodpoveda priemernému mnozstvu tramadolu). Z tohto dévodu sa tramadol nema
uzivat’ pocas laktacie alebo by matka pocas lieCby tramadolom mala prerusit’ dojcenie. Prerusenie
dojcenia zvyc€ajne nie je potrebné po jednej davke tramadolu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tramadol Retard Actavis ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Moze spdsobit’ ospalost’ a rozmazané videnie. To sa prejavi vacSinou v kombindcii s inymi
psychotropnymi liekmi a alkoholom. Ambulantnych pacientov treba upozornit’, aby pri vyskyte tychto
prejavov neviedli vozidla a neobsluhovali stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Neziaduce G¢inky uvedené nizsie su uvedené podla nasledujucej frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10);
¢asté (> 1/100 az <1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az <1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1000);

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

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Nezndme: hypoglykémia

Poruchy imunitného systému
Zriedkavé: alergické reakcie ( napr. dychavicnost’, bronchospazmus, sipot, angioneuroticky edém)
a anafylaxia.

Poruchy nervového systému
Velmi casté: zavraty
Casté: bolest hlavy, ospanlivost.
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Zriedkave: zmena chuti do jedla, parestézia, tras, utlm dychania, epileptiformné zachvaty, mimovol'né
svalové kontrakcie a synkopa.

Pri podavani vysSich davok ako st odporacané davky a pri subeZznom podavani s lieckmi, ktoré maja
tlmivy u¢inok na centralny nervovy systém sa moze vyskytnut’ Gtlm dychania (pozri ¢ast’ 4.5).
Epileptiformné zachvaty sa vyskytovali predovSetkym po podani vysokych dédvok tramadolu alebo po
subeznom uzivani liekov, ktoré mozu znizovat’ prah zachvatov alebo sami vyvolavaju cerebralne
konvulzie (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Nezname: sérotoninovy syndrom.

Psychické poruchy

Zriedkavé: halucinacie, zmétenost’, izkost,, poruchy spanku, no¢né mory.

Psychické neziaduce G¢inky sa mozu lisit’ individualne v intenzite a v charaktere (v zavislosti od
osobnosti a od trvania liecby). Patria k nim zmeny nalady (najcastejSie extaza, obCas dysforia), zmeny
aktivity (zvycajne potlacenie, obcas zvysenie) a zmeny kognitivnych a zmyslovych schopnosti (napr.
spravanie pri rozhodovani a poruchy vnimania).

Mobze sa vyskytnut’ zavislost’, ablizus a navyk.

Poruchy oka

Zriedkavé: rozmazané videnie.
Nezname: mydriaza.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej caste: uCinky na kardiovaskularnu regulaciu (palpitacia, tachykardia, posturalna hypotenzia
alebo kardiovaskularny kolaps). Tieto neziaduce G¢inky sa m6zu vyskytnut’ najmé po intravenéznom
podani a u pacientov s fyzickym stresom.

Zriedkavé: bradykardia, zvysenie krvného tlaku.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Bolo zaznamenané aj zhorSenie astmy, hoci kauzalny vzt'ah nebol potvrdeny.
Nezndme: stikutka.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi casté: nauzea.

Casté: vracanie, zapcha, sucho v ustach.

Menej casté: nutkanie na vracanie, gastrointestinalne podrazdenie (pocit tlaku v zaludku, plynatost’),
hnacka.

Poruchy pecene a zI€ovych ciest
Velmi zriedkavé: po pouziti tramadolu sa zaznamenali zvySené hodnoty peCenovych enzymov.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: potenie.
Menej casté: kozné reakcie (napr. pruritus, vyrazka, urtikaria).

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva
Zriedkavé: motoricka slabost’.

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Zriedkavé: poruchy mocenia (tazkosti s mocenim, retencia mocu).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Caste: unava.

Liekova zavislost
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Opakované uzivanie Tramadolu Retard Actavis méze viest k lieckovej zavislosti, a to 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).

Abstinencné priznaky

Abstinenéné priznaky, identické hlavne s abstinenénymi priznakmi pri vysadeni opioidov, mézu byt
nepokoj, uzkost’, nervozita, nespavost’, hyperkinéza, tremor a gastrointestinalne priznaky.

Velmi zriedkavé: atypické abstinencné priznaky: zachvaty paniky, zdvazna anxieta, halucinacie,
parestézia, tinnitus a iné nezvycajné priznaky centralneho nervového systému.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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

V zéasade sa pri intoxikacii tramadolom ocakavaju priznaky podobné tym, ktoré sa vyskytuji u inych
centralne pdsobiacich analgetik (opioidy). Zahffiaji hlavne midzu, vracanie, kardiovaskularny kolaps,
poruchy vedomia az kéma, kfce, itlm dychania az zlyhanie dychania.

Bol hlaseny aj sérotoninovy syndrém.

Liecba

Platia v§eobecné pohotovostné opatrenia. UdrZanie priechodnosti dychacich ciest (aspiracia), udrzanie
dychania a kardiovaskularnej cirkulacie v zavislosti od priznakov.

Je potrebné vyprazdnit’ zaludok vyvolanim vracania (pacient pri vedomi) alebo vyplachom zaludka.
Treba tieZ uvazit’ podanie aktivneho uhlia, ak je potrebné, s pouzitim Zzalido¢nej trubice. V zavislosti
od ¢asu, ktory uplynul od podania lieku, sa moze zvazit’ podanie laxativ na zrychlenie eliminacie.

V pripade znizeného vedomia pacienta je nevyhnutna prednostna intubacia pred vykonanim tychto
postupov.

Antidotum pri utlme dychania je naloxon.

V pokusoch na zvieratach sa preukazalo, ze naloxon nie je uéinny pri ki€¢ovitych zachvatoch. V tychto
pripadoch sa ma podat’ diazepam intravendzne.

Tramadol sa len v malom mnozstve eliminuje hemodialyzou, hemofiltraciou alebo hemoperfaziou.
Preto liecba akutnej intoxikacie tramadolom hemodialyzou alebo hemofiltraciou samotnou nie je
vhodna na detoxikaciu. Podanie vhodného laxativa méze pomdct’ K urychleniu eliminacie
neabsorbovaného tramadolu, ak sa poda skoro po predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, iné opioidy, ATC kod: N02AX02

Mechanizmus u¢inku

Tramadol je centralne pdsobiace opioidné analgetikum.

Je to neselektivny, ¢iastoény agonista u-,8- a k- opioidnych receptorov s vys$sou afinitou K p-

receptorom. DalSie mechanizmy, ktoré prispievaju k analgetickému tcinku, st inhibicia neuronalneho
spatného vychytavania noradrenalinu a zvySené uvolfiovanie Sérotoninu.

Farmakodynamické uéinky/klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’
Tramadol ma antitusicky uc¢inok.
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Na rozdiel od morfinu, $iroky rozsah analgetlckych davok tramadolu nema timivy ucinok na dychanie.
Utinky na kardiovaskularny systém su nepatrné. U&innost’ tramadolu je 1/10 az 1/6 u¢innosti morfinu.

Pediatrickd populacia

Utinky enteralne a parenteralne podaného tramadolu boli skimané v klinickych skiisaniach, do
ktorych bolo zapojenych viac ako 2000 pediatrickych pacientov vo veku od novorodencov do 17
rokov. Indikacie na lie¢bu bolesti studované v tychto skiSaniach zahiali poopera¢nt bolest’ (hlavne
brucha), bolest’ po chirurgickej extrakcii zuba, pri zZlomeninéach, popaleninach a traumach, ako aj inych
bolestivych stavoch, ktoré si vyzadovali analgeticka liecbu po dobu aspon 7 dni. Pri jednorazovej
davke do 2 mg/kg alebo viacnasobnej davke do 8 mg/kg za den (az do maximum 400 mg/den) bola
ucinnost’ tramadolu vysSia ako u placeba a vysSia alebo rovna paracetamolu, nalbufinu, petidinu alebo
nizkym davkam morfinu. Vykonané skuSania potvrdili G€innost’ tramadolu. Bezpecnostny profil
tramadolu bol u dospelych pacientov a pediatrickych pacientov star§ich ako 1 rok podobny (pozri ¢ast
4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa absorbuje viac ako 90 % tramadolu.

Priemerna celkova biologicka dostupnost’ je priblizne 70 %, bez ohl'adu na prijem potravy.

Rozdiel medzi absorbovanym a nemetabolizovanym dostupnym tramadolom je pravdepodobne
vysledkom nizkeho first-pass efektu (a¢inok prvého prechodu). First-pass efekt po peroralnom podani
je maximalne 30 %.

Distribucia
Tramadol ma vysoku tkanivovu afinitu (Vap= 203 + 40 1). Vézba na bielkoviny je okolo 20 %.

Po podani 100 mg tabliet tramadolu s predizenym uvolfiovanim sa maximalna plazmatické
koncentracia Cmax = 141 £ 40 ng/ml dosahuje po 4,9 hodinach. Po podani 200 mg tabliet tramadolu
s predlzenym uvolmiovanim sa dosahuje Cmax = 260 + 62 ng/ml po 4,8 hodinach.

Tramadol prechadza hematoencefalickou bariérou a placentou. Vel'mi malé mnozstva lie¢iva a jeho O-
demetylovaného derivatu sa zistili v materskom mlieku (0,1 % a 0,02 % aplikovanej davky
vV uvedenom poradi).

Biotransformacia

U l'udi sa tramadol prevazne metabolizuje N- a O-demetylaciou a konjugaciou O-demetylovanych
produktov s kyselinou glukuronovou. Farmakologicky aktivny je len O-demetyltramadol. Medzi
ostatnymi metabolitmi su zna¢né interindividualne kvantitativne rozdiely. Dosial’ sa v mo¢i zistilo
11 metabolitov. Pokusy na zvieratach preukazali, Ze O-demetyltramadol je 2-4-krat G¢innejsi ako
vychodiskova latka. Jeho polcas ti (6 zdravych dobrovolnikov) je 7,9 hodin (rozmedzie 5,4 az
9,6 hodin) a je priblizne rovnaky ako pri tramadole.

Inhibicia jedného alebo oboch izoenzymov cytochromu p450, CYP3A4 a CYP2D6 zapojenych do
metabolizmu tramadolu, méze ovplyviiovat’ plazmatickt koncentraciu tramadolu alebo jeho aktivneho
metabolitu.

Eliminacia

Polcas eliminacie (ti2p) je priblizne 6 hodin nezavisle od spdsobu podania. U pacientov vo veku nad
75 rokov moze byt predizeny 1,4-krét.

Tramadol a jeho metabolity sa takmer tplne vylu¢ujua oblickami. Kumulativna urinarna exkrécia je
90 % celkovej radioaktivity podanej davky. U pacientov s poruchou funkcie pecene a obli¢iek moze
byt pol¢as mierne prediZzeny. U pacientov s cirhdzou pe¢ene bol stanoveny poléas eliminacie

13,3 + 4,9 hodin (tramadol) a 18,5 + 9,4 hodin (O-demetyltramadol) a v krajnych pripadoch

22,3 hodin a 36 hodin. U pacientov s renalnou insuficienciou (klirens kreatininu < 5 ml/min) boli
hodnoty 11 + 3,2 a 16,9 = 3 hodiny a v krajnych pripadoch 19,5 a 43,2 hodin, v uvedenom poradi .
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Linearita
Tramadol ma Vv terapeutickom rozmedzi davok linearny farmakokineticky profil.

Farmokokineticky/farmakodynamicky vzt'ah
Vztah medzi sérovymi koncentraciami a analgetickym uc¢inkom je zavisly od davky, v izolovanych
pripadoch sa v8ak znaéne liSi. Sérova koncentracia 100-300 ng/ml je zvyc¢ajne G¢inna.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika tramadolu a O-demetyl-tramadolu, po jednorazovej davke a peroralnom podani
viacerych davok jedincom vo veku 1 rok az 16 rokov, bola vieobecne podobna

farmakokinetike dospelych, u ktorych bola davka stanovena podla telesnej hmotnosti, ale s vy$sou
variabilitou u deti vo veku 8 rokov a mladsich.

U deti mladsich ako 1 rok bola farmakokinetika tramadolu a O-demetyl-tramadolu skiimana, ale
nebola uplne charakterizovana. Informacie zo §tadii, ktoré zahtnali aj tato pediatricku skupinu
preukazali, ze rychlost’ tvorby O-demetyl-tramadolu prostrednictvom CYP2D6 sa u novorodencov
kontinualne zvysuje a predpoklada sa, Ze priblizne v 1 roku veku dosiahne aktivita CYP2D6 uroven
dospelého jedinca. Navyse u deti do 1 roku mdze byt nasledkom nezrelej glukoronidécie systému
s nezrelej renalnej funkcie spomalena eliminacia a akumulacia O-demetyl-tramadolu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Po opakovanom peroralnom a parenteralnom podani tramadolu potkanom a psom pocas obdobia 6 -
26 tyzdnov a tieZ po peroralnom podani psom pocas 12 mesiacov sa neobjavili ziadne zmeny

v hematologickych, klinicko — chemickych a histologickych vySetreniach v stvislosti s lieCivom. Iba
po podani vysokych davok zna¢ne prevysujucich terapeuticky rozsah sa vyskytli centralne symptomy:
nepokoj, salivacia, kice a zniZeny narast telesnej hmotnosti. Potkany a psy tolerovali peroralne davky
20 mg/kg, resp. 10 mg/kg telesnej hmotnosti, psy tiez tolerovali rektalnu davka 20 mg/kg telesnej
hmotnosti.

IS

za nasledok zvySent mortalitu u novonarodenych potkanov. U potomstva sa vyskytli poruchy vyvinu,
ako poruchy osifikacie a oneskorené otvorenie vaginy a oc¢i. Fertilita samcov potkanov nebola
zmenena. Po podani vys$Sich davok (> 50 mg/kg/dei) sa percento samic s potomstvom znizovalo.

U kralikov sa pozorovali toxické u¢inky u matiek a anomalie skeletu u potomstva pri davkach vyssich
ako 125 mg/kg.

V niekol’kych in vitro testoch sa zaznamenali spravy o mutagénnych u¢inkoch.. V in vivo studiach sa
Ziadne takéto Gcinky nepozorovali. Na zaklade dostupnych poznatkov nie je zrejmé, ¢i ma tramadol
mutagénny potencial.

Stadie vo vztahu k tumorogénnemu potencialu tramadolu sa vykonali na potkanoch a mysiach. Stadie
na potkanoch nepreukazali ziadne zvySenie rizika tumorov v suvislosti s lie¢ivom. V studiach na
mysSiach sa zistila zvySena incidencia hepatocelularnych adenémov u samcov (zavisla od davky,

s nepatrnym zvySenim od 15 mg/kg) a zvysené riziko pl'icnych tumorov u samic pri vSetkych
davkovych skupinach (vyznamné, ale nezavislé od davky).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (E341)
hydroxypropylcelul6za (E463)

koloidny bezvody oxid kremicity (E551)
stearat hore¢naty (E470b)

10



Priloha ¢&. 1 k notifikacii 0 zmene, ev. ¢&.: 2024/02846-Z1B

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

PP/PE obal na tablety: 6 mesiacov po otvoreni

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al /priehl'adné PVC blistre v papierovej $katulke obsahujtcej 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180,
a 500 tabliet.

Al /nepriehl'adné PV C blistre bezpecné pred det'mi v papierovej skatul’ke obsahujucej 10, 20, 30, 50,
60, 90, 100, 120, 180, a 500 tabliet.

Polypropylénovy obal na tablety s polyetylénovym poistnym uzaverom obsahujuci 10, 20, 30, 50, 60,
90, 100, 120, 180 a 500 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

1. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Teva B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA

Tramadol Retard Actavis 100 mg: 65/0216/07-S

Tramadol Retard Actavis 150 mg: 65/0217/07-S

Tramadol Retard Actavis 200 mg: 65/0218/07-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 06. augusta 2007

Datum posledného predlzenia registracie: 18. oktobra 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2024
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