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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tramadol Krka 50 mg/ml injek¢ény/ infuzny roztok
Tramadol Krka 100 mg/2 ml injekény/ infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tramadol Krka 50 mg/ml injekcny/ infuzny roztok
1 ml injek¢éného/infuzneho roztoku (1 ampula) obsahuje 50 mg tramadélium-chloridu.

Pomocn4 latka so zndmym tcinkom:
1 ml injek¢éného/ infizneho roztoku obsahuje 0,701 mg sodika.

Tramadol Krka 100 mg/2 ml injekcny/ infuzny roztok
2 ml injek¢éného/ infuzneho roztoku (1 ampula) obsahuje 100 mg tramadoélium-chloridu. 1 ml
injek¢ného/ infuzneho roztoku obsahuje 50 mg tramadoélium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym uc¢inkom:
2 ml injek¢éného/ infuzneho roztoku obsahuju 1,402 sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/ infuzny roztok

Injekény/ inflzny roztok je Ciry bezfarebny roztok, v podstate bez Castic.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba stredne silnej az silnej bolesti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davka sa ma prisposobit’ intenzite bolesti a citlivosti kazdého pacienta. Vo vSeobecnosti sa mé vybrat
najniz$ia uc¢inna davka analgetika. Celkova denna davka nema presiahnut’ 400 mg lie¢iva, s vynimkou

$pecialnych klinickych okolnosti (napr. rakovinova bolest’ a silna pooperac¢na bolest’).

Pokial’ lekar neurci inak, Tramadol Krka injek¢ny/ infuzny roztok pouzivaji dospeli a dospievajuci od
12 rokov nasledovne:

Pokial’ nie je predpisané inak, Tramadol Krka injek¢ény/ infizny roztok sa ma podavat’ nasledovne:

Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov

Sila | Jednorazova davka Maximélna denné ddvka

|
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Tramadol Krka 50 mg/ml 50 az 100 mg 400 mg

injek¢ény/ infizny roztok kazdych 4 az 6 hodin
(1 az 2 ampulky) (az do 8 ampuliek)
(pozri Cast’ 5.1)

Tramadol Krka 100 mg/2 ml 100 mg 400 mg

injekény/ infizny roztok kazdé 4 az 6 hodin
(1 ampulka) (az do 4 ampuliek)
(pozri cast’ 5.1)

Ak sa po aplikécii jednorazovej ddvky 50 mg tramaddlium-chloridu nedostavi za 30 az 60 minut
ziadany analgeticky uc¢inok, mozno podat’ druht jednorazovt davku 50 mg.

Ak je pri silnej bolesti pravdepodobné zvySenie ddvky, mdze byt ako pociato¢na davka podana vyssia
jednorazova davka Tramadolu Krka injekéného/ infizneho roztoku (100 mg tramadolium-chloridu).

V zavislosti od bolesti ucinok trva 4-6 hodin. Pri lieCbe silnej pooperacnej bolesti mézu byt v
pociatocnom pooperacnom obdobi potrebné aj vysSie davky analgetika na poziadanie.
Pocas 24 hodin poziadavky zvyc€ajne nie st vyssie ako pri beznom podavani.

Starsi ludia

U starSich I'udi do 75 rokov bez klinickych priznakov hepatalnej alebo renalnej insuficiencie zvycajne
nie je potrebna uprava davkovania. U starSich I'udi nad 75 rokov méze byt eliminacia predlzena.
Preto, ak je to potrebné, davkovaci interval sa ma predlzit’ podl’a potrieb pacienta.

Pacienti s renalnou insuficienciou/dialyzou a hepatalnou insuficienciou

U pacientov s renalnou a/alebo hepatalnou insuficienciou je elimindcia tramadolu spomalena. U tychto
pacientov treba zvazit' prediZzenie davkovacieho intervalu podla potrieb pacienta.

V pripadoch so zavaznou renalnou a/alebo hepatalnou insuficienciou sa Tramadol Krka 50 mg/ml
injek¢ny/ infizny roztok alebo Tramadol Krka 100 mg/2 ml injek¢ény/ infizny roztok neodporuca.

Pediatricka populacia

Tramadol Krka injek¢ny/ infuzny roztok nie je vhodny pre deti mladsie ako 1 rok.

Deti vo veku 1 az 11 rokov dostavaji jednorazovi davku 1 az 2 mg tramadolium-chloridu na kilogram
telesnej hmotnosti. Zvy¢ajne sa vyberie najniz§ia U¢inna davka analgetika. Nesmie sa presiahnut’
denna davka 8 mg na kg telesnej hmotnosti alebo 400 mg. M4 sa podat’ nizsia z tychto dvoch davok.
Na tento el sa Tramadol Krka 50 mg/1 ml injek¢ény/ infizny roztok alebo Tramadol Krka 100 mg/2
ml injekény/ infizny roztok rozriedi s vodou na injekcie. Pre informacie o vhodnom riedeni pozri ¢ast
6.6.

Poznamka

cvwve

analgézie. Liecba chronickej bolesti sa ma prednostne riadit’ fixnym davkovacim rozvrhom.

Sposob podévania

Podévanie injekéného/ infizneho roztoku sa méa podévat’ pomaly, t.j. 1 ml Tramadolu Krka
injekéného/ infizneho roztoku (zodpovedajuci 50 mg tramadolium-chloridu) za minatu alebo sa ma
rozriedit’ v infaznom roztoku a podat’ infuziou.

Tramadol Krka injekény/ infuzny roztok sa mdze podat intramuskuldrnou, intravendznou,
subkutannou injekciou alebo intravenoznou infiziou.
Pre instrukcie o riedeni lieku pred podavanim pozri ¢ast’ 6.6.
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Dizka podavania

Tramadol Krka injekény/ infuzny roztok sa za Ziadnych okolnosti nesmie podavat’ dlhsie, ako je
terapeuticky potrebné. Ak sa predizena liecba bolesti Tramadolom Krka injekénym/ infiznym
roztokom javi ako nevyhnutna kvoli povahe a zavaznosti ochorenia, su potrebné dokladné a pravidelné
kontroly (pokial je to potrebné s prestdvkami v liecbe) na urcenie, ¢i a v akom rozsahu je d’alSia liecba
liekom Tramadol Krka injekény/ infazny roztok potrebna.

4.3 Kontraindikacie

Tramadol Krka injekény/ infizny roztok je kontraindikovany:

- pri precitlivenosti na tramadol alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- pri akutnej intoxikécii alkoholom, hypnotikami, analgetikami, opioidmi alebo psychotropnymi
latkami.

- pacientom uzivajucim inhibitory monoaminoxidazy (MAQ) alebo tym, ktori ich uzivali v
priebehu poslednych 14 dni (pozri ¢ast 4.5),

- pacientom s epilepsiou, ktord nie je adekvatne kontrolovana liecbou,

- pri substitucnej liecbe drogovej zavislosti.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tramadol Krka injek¢ny/ infuzny roztok sa ma podavat’ len s velkou opatrnost’ou pacientom zavislym
na opioidoch, pacientom s poranenim hlavy, pacientom v Soku, pri poruche vedomia nejasného
povodu, pri poruche dychacieho centra alebo dychacich funkcii, pri zvySenom intrakranialnom tlaku.

Len opatrne je mozné liek podéavat’ pacientom citlivym na opioidy.

Pri liecbe pacientov s respiracnou depresiou alebo v pripade sibezného podévania liekov s timivym
ucinkom na CNS (pozri Cast’ 4.5), alebo ak je odporucané davkovanie vyrazne prekrocené (pozri Cast’
4.9), je potrebna opatrnost’, nakol’ko v tychto situaciach nie je mozné vylucit Gtlm dychania.

Sérotoninovy syndrom

Sérotoninovy syndrom, potencialne zivot ohrozujuci stav, bol hlaseny u pacientov uzivajicich
tramadol v kombinacii s inymi sérotoninergickymi lickmi alebo tramadol samostatne (pozri Casti 4.5,
4.8 24.9).

Ak je klinicky opodstatnena stibezna liecba inymi sérotoninergickymi liekmi, odportc¢a sa pozorné
sledovanie pacienta, najméi na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.

Priznaky sérotoninového syndromu mozu zahinat' zmeny dusevného stavu, autonomnu 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 zvycajne prindsa rychle
zlepsenie.

U pacientov uzivajucich tramadol v odpora¢anych davkach sa zaznamenali ki¢e. Riziko sa zvySuje pri
prekroceni odporucanej dennej davky (400 mg). Tramadol méze zvysit riziko vzniku zachvatov kicov
u pacientov sucasne uzivajucich iné lieky, ktoré znizuju prah zachvatov ki€ov (pozri Cast’ 4.5).
Pacientom s epilepsiou v anamnéze alebo pacientom so sklonom ku zachvatom kicov sa moze
podavat’ tramadol iba vo vynimoc¢nom pripade.

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy mozu 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 zvaZzte znizenie celkovej davky opioidov.

Adrenalna insuficiencia
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Opioidné analgetika moZu prilezitostne spdsobit’ reverzibilni adrenalnu insuficienciu vyZzadujicu
sledovanie a substitu¢nt lieCbu glukokortikoidmi. K priznakom akutnej alebo chronickej adrenalne;j
insuficiencie moze patrit’ napr. silna bolest’ brucha, nevolnost’ a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, znizena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

Tolerancia, psychicka a fyzicka zavislost’ sa mozu vyvinat hlavne pri dlhodobom uzivani. Pacientom
so sklonom k nadmernému uZzivaniu liekov alebo pacientom zavislym na liekoch sa moze tramadol
podavat’ iba kratkodobo a pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Tramadol nie je vhodny ako substitu¢na lieCba pre pacientov zavislych na opioidoch. Hoci je tramadol
agonista opioidov, nepotlaca abstinen¢né priznaky po vysadeni morfinu.

Stubezné uzivanie tramadolu a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky moze viest’ k
sedacii, respiracnej depresii, kdme a imrtiu. Vzhl'adom na tieto rizikd ma byt stibezné predpisovanie s
tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie st k dispozicii alternativne moznosti
ucinna davka a lieCba ma trvat’ o najkratsie.

Pacienti maju byt starostlivo sledovani, pokial’ ide o prejavy a priznaky respiracnej depresie a sedacie.
V tejto suvislosti sa odporuca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto priznakoch (pozri
Cast’ 4.5).

Ak uz pacient nevyzaduje liecbu tramadolom, odportca sa vysadit’ davku postupne s cielom vyhnat
sa abstinenénym priznakom.

Metabolizacia CYP2D6

Tramadol sa metabolizuje prostrednictvom enzymu CYP2D6, ktory vylucuje pecen. Ak ma pacient
deficit tohto enzymu alebo sa mu vobec netvori, nemusi sa dostavit’ primerany analgeticky uc¢inok. 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 ti¢inkov intoxikacie opioidmi
uz pri bezne predpisovanych davkach.

Bezné priznaky intoxikacie opioidmi zahtffiaju: zmitenost, ospalost, plytké dychanie, zizené zrenicky,
nevolnost,, vracanie, zapchu a stratu chuti do jedla. V zadvaznych pripadoch priznaky mézu zahtnat
obehov a respira¢nu depresiu, ktoré mézu ohrozit’ Zivot a vel'mi zriedkavo mozu spdsobit’ smrt’.
Zhrnutie odhadov prevalencie pacientov s vel'mi rychlym metabolizmom v rdznych populéciach sa
uvadza nizsie:

Populacie Prevalencia %
africka/etiopska 29%
afroamericka 3.4% az 6.5%
azijska 1.2% az 2%
kaukazska 3.6% az 6.5%
grécka 6.0%
madarska 1.9%
severoeuropska 1% az 2%

Uzivanie u deti v pooperacnej starostlivosti

V publikovanej literattre boli uvedené spravy o tom, Ze tramadol podavany poopera¢ne det’om po
tonzilektomii a/alebo po adenoidektomii kvoli obstruktivnemu syndromu spankového apnoe, ktory
viedol k zriedkavym, ale Zivot ohrozujicim neziaducim udalostiam. Je nutné byt mimoriadne
obozretny v pripade, ak sa tramadol podava detom na zmiernenie poopera¢nej bolesti, pricom u tychto
deti sa ma dosledne sledovat), ¢i sa nedostavia priznaky intoxikacie opioidmi a priznaky respiracne;j
depresie.

Deti s narusenou respiracnou funkciou
Tramadol sa neodportca pouzivat’ u deti, ktoré mézu mat’ poruchu funkcie dychania vratane deti s
nervovosvalovymi poruchami, zdvaznymi srdcovymi alebo respiracnymi stavmi, infekciami hornych
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dychacich ciest alebo plic, pocetnou traumou alebo podstupujucich rozsiahle chirurgické zakroky.
Tieto faktory mozu zhorsit’ priznaky intoxikacie opioidmi.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Tramadol Krka injek¢ény/ infizny roztok sa nema podavat’ stiCasne s inhibitormi MAO (pozri Cast’
4.3).

Pri premedikécii inhibitormi MAO 14 dni pred podanim opioidu petidinu sa zaznamenali Zivot
ohrozujuce interakcie v centralnom nervovom systéme, dychacom a kardiovaskularnom systéme. Tie
isté interakcie, ktoré sa vyskytli pri lie¢be inhibitormi MAO, nemozno vylucit ani pri liecbe liekom
Tramadol Krka injek¢ény/ infazny roztok.

Sucasné podanie lieku Tramadol Krka injekény/ infuzny roztok a inych latok s tlmivym t¢inkom na
CNS, vratane alkoholu, méze zosilnit’ u¢inok na CNS (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky farmakokinetickych stadii preukazali, Ze pri suCasnom alebo predchadzajicom podavani
cimetidinu (inhibitor enzymov) je vyskyt klinicky relevantnych interakcii nepravdepodobny. Stcasné
alebo predchadzajice podanie karbamazepinu (induktor enzymov) moéze znizit' analgeticky ucinok

a skratit’ dizku jeho trvania.

Stubezné uzivanie opioidov a sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky zvysuje riziko
sedacie, respiracnej depresie, komy a smrti z dévodu aditivnemu ucinku na utlm CNS. Davka a trvanie
subezného uzivania maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Tramadol méze indukovat’ zachvaty ki¢ov a zvySovat’ schopnost’ selektivnych inhibitorov spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitorov spédtného vychytavaniu sérotoninu a noradrenalinu
(SNRD), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a inych liekov, ktoré znizuju prah zachvatov kicov
(ako st bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol), a tym vyvolat’ zachvaty kicov.

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, potencidlne 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 vznik ekchymozy.

Ostatné inhibitory CYP3 A4, ako su ketokonazol a erytromycin, mézu inhibovat’ metabolizmus
tramadolu (N-demetylaciu) a pravdepodobne aj metabolizmus aktivneho O-demetylovaného
metabolitu. Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy (pozri Cast’ 4.8).

V niekol’kych §tidiach pred- a pooperacného podavania antiemetického antagonistu 5-HT3
ondansetronu sa u pacientov s pooperacnou bolest'ou zvysila poziadavka na tramadol.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V stadiach na zvieratach sa prejavil vplyv vysokych davok tramadolu na vyvoj organov, osifikaciu a
neonatalnu mortalitu. Teratogénne ¢inky sa nezistili. Tramadol prechadza placentou. Neexistuje
dostatocny dokaz o bezpecnosti uzivania tramadolu u l'udi pocas gravidity. Preto gravidné Zeny
nemaju pouzivat’ Tramadol Krka injekény/infuzny roztok.
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Tramadol, podavany pred alebo pocas porodu, neovplyviuje kontraktilitu maternice. U novorodencov
moze vyvolat’ zmeny dychovej frekvencie, ktoré nie su zvycajne klinicky vyznamné. Dlhodobé
uzivanie pocas gravidity moze viest’ k vzniku novorodeneckého abstinenéného syndromu.

Dojcenie

Priblizne 0,1% davky tramadolu podanej matke sa vylucuje 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 dojcenia alebo méa matka pocas liecby tramadolom prerusit’ dojcenie. PreruSenie dojcenia
zvyc€ajne nie je potrebné po jednej davke tramadolu.

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj ked’ sa liek uziva podl'a odporucania, moze Tramadol Krka injekény/ infuzny roztok vyvolat
ospalost’ a zdvrat a tym nepriaznivo ovplyvnit reakcie cloveka pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov.
Toto sa vyskytuje hlavne v spojitosti s alkoholom alebo psychotropnymi latkami.

4.8 Neziaduce ucinky

Pri vyhodnocovani neziaducich G¢inkov su frekvencie definované ako:
- Vel'mi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 to < 1/10)

- Menegj ¢asté (= 1/1,000 to < 1/100)

- Zriedkavé (= 1/10,000 to < 1/1,000)

- Vel'mi zriedkavé (< 1/10,000)

- Nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov)

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuju pocas liecby Tramadolom Krka 50
mg injekénym/ infiznym roztokom alebo Tramadolom Krka 100 mg injekénym/ infiznym roztokom
su nauzea a zavrat, ktoré sa vyskytni u 1 z 10 osob.

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

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté: ovplyvnenie kardiovaskularnej regulécie (palpitacia, tachykardia). Tieto neziaduce
ucinky sa mo6zu vyskytnit’ najmi po intravenéznom podani a u pacientov s fyzickou zatazou.
Zriedkavé: bradykardia.

Laboratdrne a funkéné vySetrenia
Zriedkavé: zvysenie krvného tlaku.

Poruchy ciev
Menej Casté: ovplyvnenie kardiovaskularnej regulacie (ortostaticka hypotenzia alebo kardiovaskularny

kolaps). Tieto neziaduce G¢inky sa mézu vyskytnut’ najmé po intravenéznom podani a u pacientov s
fyzickou zat'azou.

Poruchy nervového systému
Vel'mi Gasté: zavrat.
Casté: bolest’ hlavy, ospanlivost’.
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Zriedkavé: parestézia, tremor, mimovol'né svalové kontrakcie, abnormalna koordinacia, synkopa,
poruchy reci.

Krce sa vyskytovali najcastejSie po podani vysokych davok tramadolu alebo po si¢asnom podani
liekov, ktoré znizuju prah kt€ovych zachvatov (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Nezname: sérotoninovy syndrom

Poruchy metabolizmu a vyzivy
Zriedkavé: zmena chuti do jedla.
Nezname: hypoglykémia.

Psychické poruchy

Zriedkavé: halucindcie, stavy zmétenosti, poruchy spanku, delirium, tzkost’ a no¢né mory.

Po podani lieku Tramadol Krka injek¢ny/ infuzny roztok sa moézu objavit’ rdzne psychické neziaduce
reakcie, ktoré sa liSia intenzitou a charakterom (v zavislosti od osobnosti pacienta a od trvania liecby).
Patria k nim zmeny nélady (zvyc€ajne euforickd nélada, prilezitostne dysforia), zmeny aktivity
(zvycajne potlacenie, prilezitostne zvySenie) a zmeny kognitivnych a zmyslovych schopnosti (napr.
spravanie pri rozhodovani, poruchy vnimania).

Moze sa vyskytnut liekova zavislost'.

Priznaky z vysadenia lieku su podobné tym, ktoré sa vyskytuju pri vysadeni opidtov. M6Zzu to byt
agitacia, tizkost, nervozita, poruchy spanku, hyperkinézia, tremor a gastrointestinalne symptomy.
Medzi ostatné symptomy, ktoré sa pozorovali vel'mi zriedkavo po vysadeni tramadolu, patria:
zachvaty paniky, zdvazna uzkost, halucinacie, parestézia, tinitus a nezvycajné CNS symptémy
(zmétenost, prelud, depersonalizacia, derealizacia, paranoja).

Poruchy oka
Zriedkavé: midza, rozmazané videnie, mydriaza.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Zriedkavé: depresia dychania, dyspnoe.

Ak sa znacne prekroc¢i odporic¢ané davkovanie alebo sucasne sa podavaji iné lieky s timivym u¢inkom
na CNS (pozri Cast’ 4.5), moze nastat’ depresia dychania.

Bolo zaznamenané zhorSenie astmy, hoci kauzalny vzt'ah nebol potvrdeny.

Nezname: stikutka.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté: nauzea.

Casté: vracanie, zapcha, sucho v ustach.

Menej Casté: napinanie na vracanie, gastrointestinalne t'azkosti (pocit tlaku v zaluadku, plynatost),
hnacka.

Poruchy pecene a Zl€ovych ciest
V niekol’kych ojedinelych pripadoch sa zaznamenalo zvySenie pecCeniovych enzymov v docasnej
spojitosti s terapeutickym pouzitim tramadolu.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: hyperhidroza.
Menej Casté: kozné reakcie (napr. svrbenie, zaCervenanie koze, urtikaria)

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

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest
Zriedkavé: poruchy mocenia (dyziria a retencia mocu).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: unava
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Symptémy

V zasade sa pri intoxikacii tramadolom mézu vyskytnut’ symptomy podobné tym, ktoré sa vyskytuji u
inych centralne posobiacich analgetik (opioidov). Zahtnaju hlavne midzu, vracanie, kardiovaskularny
kolaps, poruchy vedomia az koma, kf¢e a utlm dychania az zastavenie dychania. Bol hlaseny aj
sérotoninovy syndrom.

Liecba

Postupuje sa podla obvyklych zasad 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 naloxén. V $tidiach na zvieratach nemal naloxén ziadny ucinok na kfée. V tychto
pripadoch sa mé podat’ diazepam intraven6zne.

Tramadol sa len minimalne eliminuje zo séra dialyzou alebo hemofiltraciou. Preto samotna
hemodialyza alebo hemofiltracia nie je vhodna pri lieCbe akutnej intoxikacie lickom Tramadol Krka
injek¢ny/ infuzny roztok.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetikd, iné opioidy, ATC kod: N02AX02.

Mechanizmus u¢inku

Tramadol je centralne pdsobiace opioidné analgetikum. Je to neselektivny Cisty agonista na p, d a x
opioidnych receptoroch s vyssou afinitou k p-receptorom. DalSie mechanizmy, ktoré prispievaju

k analgetickému t¢inku, je inhibicia neuronalneho spatného vychytavania noradrenalinu a zvySenie
uvolfiovania serotoninu.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Tramadol ma antitusicky u¢inok. Na rozdiel od morfinu, analgetické davky tramadolu presahujtice
terapeutické rozmedzie nemaju depresivny ucinok na dychanie. Taktiez gastrointestinalna motilita nie
je ovplyvnena. Utinky na kardiovaskularny systém su nepatrné. Uginnost’ tramadolu je 1/10 (jedna
desatina) az 1/6 (jedna Sestina) G¢innosti morfinu.

Pediatricka populacia

Utinky enteralne a parenteralne podaného tramadolu sa sledovali v klinickych skusaniach, ktoré
zahrnali viac ako 2 000 pediatrickych pacientov vo veku od novorodencov do 17 rokov. Indikacie pre
liecbu bolesti, sledované v tychto skuSaniach, zahimali pooperacni bolest’ (hlavne abdominalnu),
bolest’ po chirurgickej extrakcii zuba, bolest’ pri fraktirach, popaleninach a trazoch, ako aj iné
bolestivé stavy vyzadujice analgeticku liebu trvajicu minimalne 7 dni.

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

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Po peroralnom podani sa absorbuje viac ako 90 % tramadolu. Priemerna absolutna biologicka
dostupnost’ je priblizne 70 %, bez ohl'adu na stibezny prijem potravy. Rozdiel medzi mnozstvom
absorbovaného tramadolu dostupného v nemetabolizovanej forme je pravdepodobne vysledkom
nizkeho u¢inku po prvom prechode pedetiou (,,first pass®). Uginok po prvom prechode peceiiou po
peroralnom podani je maximalne 30 %.

Distribticia

Po perordlnom podani 100 mg tramadolu v tekutej forme su vrcholové plazmatické koncentracie po
1,2 hodinach vypocitané ako Cmax = 309 = 90 ng/ml. Po podani rovnakej davky v pevnej forme si
vrcholové plazmatické koncentracie po 2 hodinach vypocitané ako Cpax = 280 £+ 49 ng/ml.

Tramadolium-chlorid ma vysoku afinitu ku tkanivam (Vgp= 203 £ 40 1). Vézba na plazmatické
bielkoviny je priblizne 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 % aplikovangj
davky).

Biotransformdcia

U l'udi je tramadol prevazne metabolizovany N- a O-demetylaciou a konjugaciou O-demetylovanych
produktov s kyselinou glukurénovou. Iba O-demetyltramadol je farmakologicky aktivny. Medzi
ostatnymi metabolitmi si znaéné kvantitativne rozdiely. Dosial’ sa v mo¢i naslo 11 metabolitov. Stadie
na zvieratach dokazali, ze O-demetyltramadol je 2 az 4-krat ucinnejsi ako vychodiskova latka. Jeho
polcas t, 1 (6 dobrovolnikov) je 7,9 h (rozsah 5,4 - 9,6 h) a je priblizne rovnaky ako pri tramadole.

Inhibicia izoenzymu CYP3A4 a/alebo CYP2D6 zapojenych do metabolizmu tramadolu moze
ovplyviiovat’ plazmaticka koncentraciu tramadolu alebo jeho aktivnych metabolitov.

Eliminacia

Tramadol a jeho metabolity si takmer uplne vylu¢ované oblickami. Kumulativna urinarna exkrécia je
90 % celkovej izotopom znacenej podanej davky. Polcas eliminacie ti/5 je priblizne 6 h, bez ohl'adu
na spdsob podania. U pacientov nad 75 rokov mdzZe byt prediZeny priblizne 1,4-krat. V pripade
poskodenej funkcie pecene a obli¢iek mdze byt’ poléas mierne predizeny. U pacientov s cirhozou
pecene bol zisteny polcas eliminacie 13,3 + 4,9 h (tramadol) a 18,5 = 9,4 h (O-demetyltramadol), v
krajnom 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 krajnom pripade 19,5 h a 43,2 h.

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

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah
Vztah medzi sérovymi koncentraciami a analgetickym uc¢inkom je zavisly na davke, ale v izolovanych
pripadoch sa znacne meni. U¢inna sérova koncentracia je zvycajne 100 - 300 ng/ml.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika tramadolu a O-demetyltramadolu po jednorazovom a viacnasobnom 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 vy$sou interindividudlnou variabilitou u deti vo veku

8 rokov a mladsich.

U deti mladsich ako 1 rok sa skiimala farmakokinetika tramadolu a O-demetyltramadolu, ale nebola
uplne popisand. Informéacie zo §tadii zahrnajtcich tito vekova skupinu naznacujt, Ze rychlost’ vzniku
O-demetyltramadolu pomocou CYP2D6 sa u novorodencov kontinualne zvySuje a predpoklada sa, ze
aktivita CYP2D6 dosiahne uroven aktivity dospelych priblizne vo veku 1 rok. Okrem toho nevyvinuté
systémy glukuronidacie a nevyvinuta funkcia obli¢iek m6zu u deti mladsich ako 1 rok sposobit’
pomalu eliminaciu a akumulaciu O-demetyltramadolu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti
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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 zna¢ne 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 kralikov boli pozorované toxické ucinky
pri davkach vyssich ako 125 mg/kg a u potomstva anomalie skeletu.

V niektorych in vitro testoch sa potvrdili mutagénne ucinky. V in vivo Studidch sa podobné ucinky
nezistili. V stvislosti s tymito poznatkami méze byt tramadol klasifikovany ako nemutagénny.

Studie tumorogénneho potencialu tramadélium-chloridu sa vykonali na potkanoch a mysiach. Stidia
na potkanoch neukézala ziadne zvySenie vyskytu tumorov v suvislosti s lie¢ivom. V §tidii na mysiach
sa zistil zvySeny vyskyt adenomov pecenovych buniek u samcov (na davke zavislé, nevyznamné
zvySenie od davky 15 mg/kg vyssie) a zvysSenie plicnych tumorov u samic pri vSetkych davkovych
skupinéach (vyznamné, ale nie na davke zavislé).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvody octan sodny
voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania sa preukazala pocas 24 hodin az do 25°C s
nasledujucimi infuznymi roztokmi:

- hydrogenuhli¢itan sodny 4,2%

- Ringerov roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania sa preukazala pocas 5 dni az do 25°C s nasledujucimi
inflznymi roztokmi:

- 0,9% chlorid sodny

- 0,18% chlorid sodny a 4% glukéza (dextrdoza)

- mlie¢nan sodny

- 5% glukéza (dextroza)

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma injek¢ény roztok ihned’ pouzit. Ak sa nepouzije ihned’, as
uchovavania a podmienky pred pouzitim sl na zodpovednosti pouZzivatel’a.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

10



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/03884-Z1B

Pre podmienky na uchovavanie po rozriedeni lieku pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tramadol Krka 50 mg/ml injekény/ infizny roztok

Ampulka oznacena s cervenym bodom a modrym kruhom (Ph. Eur. sklo typ I, ¢ire sklo): 1, 5, 10, 20,
25 a 100 ampuliek s 1 ml injekéného/ infuzneho roztoku, zabalenych v PVC - hlinikovom blistri, v
Skatulke.

Tramadol Krka 100 mg/2 ml injekény / infizny roztok

Ampulka oznacend s cervenym bodom a zelenym kruhom (Ph. Eur. sklo typ I, ¢ire sklo): 1, 5, 10, 20,
25 a 100 ampuliek s 2 ml injekéného/ infuzneho roztoku, zabalenych v PVC - hlinikovom blistri, v
Skatulke.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Tramadol Krka injek¢ny/ infuzny roztok sa moéze miesat’ v koncentra¢nom rozmedzi 0,2 mg/ml az 5,0
mg/ml do 24 hodin s 4,2% hydrogenuhlicitanom sodnym a Ringerovym roztokom a do 5 dni s
nasledujiicimi infiznymi roztokmi:

- 0,9% chlorid sodny

- 0,18% chlorid sodny a 4% gluk6za

- mlie¢nan sodny

- 5% glukoza

Nasledujuci prehl'ad uvadza koncentracie, ktoré sa dosiahnu po rozriedeni s vodou na injekcie.

Riedenie lieku Tramadol Krka 50 mg/ml injekény/ infazny roztok a Tramadol Krka 100 mg/2 ml
injekény/ infizny roztok:

s vodou na injekcie poskytne nasledujuce
koncentracie
Tramadol Krka 50 mg/ml Tramadol Krka 100 mg/2 ml
injek¢ny/ infuzny roztok injekény/ infizny roztok
1 ml+1ml 2 ml+2ml 25,0 mg/ml
1 ml+2ml 2 ml+4 ml 16,7 mg/ml
I ml+3ml 2 ml + 6 ml 12,5 mg/ml
I ml+4ml 2 ml + 8 ml 10,0 mg/ml
1 ml+5ml 2ml+ 10 ml 8,3 mg/ml
1 ml+ 6 ml 2ml+ 12 ml 7,1 mg/ml
I ml+7ml 2 ml+ 14 ml 6,3 mg/ml
I ml+8ml 2ml+ 16 ml 5,6 mg/ml
I ml+9ml 2ml+ 18 ml 5,0 mg/ml

Priklad: Chceme podat’ davku 1,5 mg tramadolium-chloridu na kilogram telesnej hmotnosti dietatu s
telesnou hmotnost'ou 45 kg. Na to potrebujeme 67,5 mg tramadolium-chloridu. Rozried’te 2 ml
Tramadolu Krka 50 mg/ml injek¢ného/ infuzneho roztoku (zodpovedajice dvom 1 ml ampulkam)
alebo 2 ml Tramadolu Krka 100 mg/2 ml injekéného/ infazneho roztoku (zodpovedajuce jednej 2 ml
ampulke) so 4 ml vody na injekcie. Tak dosiahneme koncentraciu 16,7 mg tramadoélium-chloridu na
mililiter. Z rozriedeného roztoku sa podaju 4 ml (priblizne 67 mg tramadolium-chloridu).

Nepouzity obsah otvorenych ampuliek Tramadolu Krka injekéného/ infazneho roztoku sa ma
zlikvidovat’.

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

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLA

Tramadol Krka 50 mg/ml injekény roztok/ infuzny roztok: 65/0107/18-S
Tramadol Krka 100 mg/2 ml injekény roztok/ infizny roztok: 65/0108/18-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. marca 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU
09/2021

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Statneho tstavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).
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