Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2021/03976-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Tramadol Vitabalans 50 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 50 mg tramadolium-chloridu (tramadoli hydrochloridum).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta.

Biela, okrthla, konvexna tableta s deliacou ryhou na jednej strane. Priemer tablety je 9 mm.
Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
Liecba stredne silnej az silnej bolesti.
4.2 Davkovanie a sposob podania

Davkovanie sa ma prisposobit’ intenzite bolesti a citlivosti jednotlivého pacienta.

cvve

Pokial’ nie je preskripciou stanovené inak, musi sa Tramadol Vitabalans podavat’ nasledovne:

Dospeli a deti od 12 rokov

Pociato¢na davka je 50-100 mg (1-2 tablety) v zavislosti od intenzity bolesti. Potom mo6zu nasledovat’
davky 50 alebo 100 mg (1 alebo 2 tablety ) 3 az 4-krat denne (s odstupom 6 — 8 hodin). Pri akutnych
bolestivych stavoch je zvyCajne potrebna pociato¢na davka 100 mg (2 tablety). Pociato¢na davka 50
mg (1 tableta) sa odporuca pri chronickych bolestivych stavoch.

Tablety sa mdzu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pacienti musia vzdy dostat’ najniz$iu davku, ktora poskytuje G€innt kontrolu bolesti. Celkovéd denna
davka 400 mg sa nema prekrocit’ s vynimkou mimoriadnych klinickych okolnosti.

Tramadol Vitabalans sa nesmie podavat’ za ziadnych okolnosti dlhsie ako je nevyhnutné. Ak je
vzhl'adom ku povahe a zavaznosti ochorenia potrebna dlhodoba lie¢ba tramadolom, musi sa
vykonavat’ dokladné a pravidelné monitorovanie pacienta (v pripade potreby s prestavkami v liecbe),
za uc¢elom zistenia potreby d’alSej lieCby.

Deti
Tablety Tramadolu Vitabalans nie st vhodné pre deti do 12 rokov, pretoZze bezpecnost’ a i¢innost’

neboli stanovené v tejto vekovej skupine pacientov.

Stars$i pacienti
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U pacientov do 75 rokov bez klinickych priznakov hepatalnej alebo renalnej insuficiencie zvycajne nie
je potrebna tprava davkovania. U pacientov star§ich ako 75 rokov moze byt’ eliminacia prediZzena.
Preto, ak je to potrebné, ma sa prediZit’ davkovaci interval podl'a potrieb pacienta. Maximalna
odportcana denna davka je 300 mg.

Renalna insuficiencia/dialyza a porucha funkcie pecene
U pacientov s renalnou a/alebo hepatdlnou insuficienciou je elimindcia tramadolu spomalena. U tychto
pacientov je potrebné starostlivo zvazit' predlzenie davkovacieho intervalu podl'a potrieb pacienta.

4.3 Kontraindikacie

Tramadol Vitabalans je kontraindikovany:

- pri precitlivenosti na lie€ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1,

- pri akttnej intoxikacii alkoholom, hypnotikami, analgetikami, opioidnymi liekmi alebo
psychotropnymi liekmi,

- u pacientov uzivajucich inhibitory monoaminooxidazy (MAQ) alebo ktori ich uzivali
poslednych 14 dni (pozri cast’ 4.5),

- unedostatocne lieCenych pacientov s epilepsiou,

- upacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek ( klirens kreatininu <10 ml/min),

- upacientov s tazkou poruchou funkcie pecene,

- pocas odvykacej lieCby pacientov zavislych od narkotik.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tramadol Vitabalans sa méze pouzivat’ len s mimoriadnou opatrnost'ou u pacientov zavislych na
opioidnych liekoch, u pacientov s poranenim hlavy, u pacientov v $oku, u pacientov s poruchou
vedomia nejasného povodu, u pacientov s poruchami dychacieho centra alebo u pacientov so
zvySenym intrakranidlnym tlakom.

U pacientov citlivych na 6piaty sa musi tento liek pouzivat’ s opatrnost'ou.

Pri lie¢be pacientov s respira¢nou depresiou alebo pri sibeznom podavani CNS depresiv (pozri Cast’
4.5) alebo ak je odporacana davka vyrazne prekroCena (pozri Cast’ 4.9), je potrebné dbat’ na moznost’
respiracnej depresie, ktort nemozno v tychto situaciach vylucit.

U pacientov uzivajucich tramadol v odporti¢anych davkach boli hlasené konvulzie. Riziko vyskytu sa
mobze zvySovat’, ked’ davky tramadolu prekrac¢uji odpora¢ant maximalnu dennu davku (400 mg).
Navyse, tramadol mo6ze zvySovat’ riziko vyskytu zachvatov u pacientov uzivajucich iné lieky, ktoré
znizuju prah zachvatov (pozri Cast’ 4.5). Pacienti s epilepsiou alebo so sklonom ku zachvatom by sa
mali liecit’ tramadolom, len ak pre liecbu existuju zavazné dévody.

Tolerancia, psychicka a fyzicka zavislost’ sa mézu vyvinut’ hlavne pri dlhodobom uzivani. U pacientov
so sklonom ku nadmernému uzivaniu lickov alebo ku drogovej zavislosti musi byt’ liecba Tramadolom

Vitabalans kratkodoba a vzdy pod prisnym lekarskym dohl'adom.

Ked’ pacient uz nepotrebuje lieCbu tramadolom, odportica sa vysadit’ davku postupne s ciel'om vyhnat
sa abstinen¢nym priznakom.

Tramadol nie je vhodny na substitu¢n lieCbu pacientov zavislych na opioidoch. Aj ked’ je tramadol
opioidny agonista, nepotlaca abstinen¢né priznaky pri lieCbe zavislosti na morfine.

Tramadol nie je vhodny na liecbu deti do 12 rokov, pretoze bezpecnost’ a Gi¢innost’ neboli stanovené
v tejto vekovej skupine pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Tramadol sa ma pouzivat' s opatrnost’ou u pacientov s poruchou funkcie pecene a obliciek.

Metabolizacia CYP2D6
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Tramadol sa metabolizuje enzymom CYP2D6, ktory vylucuje pecen. 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 ucinkov intoxikacie opioidmi uz pri
bezne predpisovanych davkach.

Bezné priznaky intoxikacie opioidmi zahinaju: zmétenost’, ospalost’, plytké dychanie, zuzené
zreni¢ky, nevol'nost’, zvracanie, zapchu a stratu chuti do jedla. V zdvaznych pripadoch to moze
zahtnat priznaky obehovej a respiracnej depresie, ktoré mézu ohrozit’ zivot a vel'mi zriedkavo mézu
sposobit’ smrt’. Zhrnutie odhadov prevalencie pacientov s vel'mi rychlym metabolizmom v réznych
populécidch sa uvadza nizsie:

Populacie Prevalencia (%)
Africké/Etiopska 29 %
Afroamericka 3,4% az 6,5%
Azijska 1,2% az 2%
Kaukazska 3,6% az 6,5 %
Grécka 6,0%
Mad’arska 1,9%
Severoeurdpska 1% az 2%

UZzivanie 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 syndrému 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
dosledne sledovat’, ¢i sa nedostavia priznaky intoxikacie opioidmi a priznaky respiracnej depresie.

Deti s narusenou respiracnou funkciou

Tramadol sa neodporaca pouzivat' u deti, ktoré mdézu mat’ narusent respiracnu 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 sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky
Stubezné uzivanie Tramadolu Vitabalans a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky, moze
viest’ k sedacii, itlmu dychania (respira¢nej depresii), kdme a umrtiu. VzhI'adom na tieto rizika ma
byt stibezné predpisovanie so sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie su k
dispozicii iné moznosti liecby. Ak sa prijme rozhodnutie predpisat’ Tramadol Vitabalans stibezne so
sedativami, ma sa pouzit’ najniz$ia 1€¢inna davka a liecba ma trvat’ najkratsie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiracnej depresie a
sedacie. V tejto stvislosti sa dorazne odporuca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto
priznakov (pozri Cast’ 4.5).

Poruchy dychania pocas spanku

Opioidy moZzu 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

Opioidné analgetikda mozu prilezitostne sposobit’ reverzibilni adrenalnu insuficienciu vyzadajiicu
sledovanie a substitucnil liecbu glukokortikoidmi. K priznakom akttnej alebo chronickej adrenalne;j
insuficiencie mdze patrit’ napr. silna bolest’ brucha, nevolnost’ a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, znizena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

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

Ak je klinicky opodstatnend subeznd liecba inymi sérotoninergickymi liekmi, odporuca sa pozorné
sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.

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

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrom, treba zvazit’ znizenie davky alebo prerusenie lieCby
v zavislosti od z&vaznosti priznakov. Vysadenie sérotoninergického lieku zvycajne prindsa rychle
zlepSenie.

4.5 Liekové a iné interakcie
Tramadol Vitabalans sa nesmie uzivat’ v kombinacii s inhibitormi MAO (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov lieCenych inhibitormi MAO v obdobi 14 dni pred podanim opioidu petidinu sa pozorovali
zivot ohrozujuce interakcie, postihujice centralny nervovy systém, respiracné a kardiovaskularne
funkcie. Rovnaké interakcie medzi inhibitormi MAO a tramadolom pocas lie€by nemozno vylucit'.

Stubezné podanie tramadolu a inych liekov timiacich CNS, vratane alkoholu, méze zosilnit’ t€inky na
CNS (pozri Cast 4.8).

Stubezné uzivanie opioidov so sedativami, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, zvySuje riziko
sedacie, respiracnej depresie, komy a umrtia z dovodu aditivnemu ucinku na utlm CNS. Davka a
trvanie stibeznej lieCby maji byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Vysledky doposial’ vykonanych farmakokinetickych studii preukazali, Ze pri subeznom alebo
predchadzajucom podévani cimetidinu (enzymovy inhibitor) je vyskyt klinicky relevantnych interakcii
nepravdepodobny. Stibezné alebo predchadzajuce podanie karbamazepinu (enzymovy induktor) moze
znizit’ analgeticky uéinok a skratit’ dizku jeho trvania.

Tramadol méze indukovat’ kic¢e a zvySovat’ schopnost’ vyvolat’ ki¢e pri selektivnych inhibitoroch
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitoroch spatného vychytavania sérotoninu a
noradrenalinu (SNRI), tricyklickych antidepresivach, antipsychotikach a inych liekoch, ktoré znizuja
prah zachvatov (ako je bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

Stubezné terapeutické pouzitie tramadolu a sérotoninergnych lieiv, ako su selektivne inhibitory
spatného vychytdvania sérotoninu (SSRI), inhibitory spédtné¢ho vychytavania sérotoninu

a noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (pozri Cast’ 4.3), tricyklické antidepresiva a mirtazapin, méze
vyvolat’ sérotoninovy syndrom, potencialne zivot ohrozujuci stav (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pocas subeznej liecby tramadolom a kumarinovymi derivatmi (napr. warfarinom) je potrebna
opatrnost’, kvoli hldseniam o zvySeni protrombinového ¢asu (PT-INR) so zavaznym krvacanim a vznik
ekchymoézy u niektorych pacientov.

Iné lieky, o ktorych je zname, ze inhibuju enzym CYP3 A4, ako st ketokonazol, ritonavir

a erytromycin, moézu inhibovat’ metabolizmus tramadolu (N-demetylaciu) a pravdepodobne tiez
metabolizmus aktivneho O-demetylovaného metabolitu. Klinicky vyznam tejto interakcie sa neskumal
(pozri Cast’ 5.2).

Iné lieky, zname ako inhibitory CYP2D6, mézu inhibovat’ metabolizmus tramadolu a ovplyvnit’
koncentraciu tramadolu v plazme, klinicky vyznamné interakcie neboli hlasené (pozri ¢ast’ 5.2).

V limitovanych Stadiach predoperacné a poopera¢né podanie antiemetika, 5S-HT3 antagonistu
ondansetronu, zvySovalo potrebu tramadolu u pacientov s poopera¢nou bolest'ou.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Stadie po uvedeni lieku na trh nenazna¢ujt vplyv tramadolu na fertilitu.
Stadie na zvieratach nepreukazali vplyv tramadolu na fertilitu.

Gravidita

Stadie na zvieratach preukazali, Ze vysoké davky tramadolu maju vplyv na vyvoj organov, osifikaciu
a neonatalnu mortalitu. Teratogénne ucinky sa nepozorovali. Tramadol prechadza placentarnou
bariérou. U 'udi nie je k dispozicii dostatok iidajov o bezpecnom podavani tramadolu pocas gravidity.
Preto sa tramadol nesmie podavat’ gravidnym Zenam.

Tramadol poddvany pred poérodom alebo pocas porodu nema vplyv na kontraktilitu maternice.
U novorodencov moze vyvolat’ zmeny dychovej frekvencie, ktoré nie si zvyc€ajne klinicky vyznamné.
Dlhodobé uzivanie poc¢as gravidity moze vyvolat’ neonatalny abstinen¢ny syndrom.

Dojcenie

Priblizne 0,1 % déavky 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 laktacie alebo by matka pocas liecby tramadolom mala prerusit’ dojcenie. Prerusenie
dojcenia zvycCajne nie je potrebné po jednej davke tramadolu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj ked’ sa Tramadol Vitabalans uziva v odporuc¢anych davkach, moze sposobit’ reakcie ako ospalost’
a zavraty, a tak nepriaznivo ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Plati to najma

v suvislosti s alkoholom a inymi psychotropnymi liekmi. Tramadol méze vyvolat’ tremor, poruchy
videnia a vnimania. Ak sa tieto symptémy objavia, pacient nesmie viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené neziaduce G¢inky s nevolnost’ a zavraty, ktoré sa prejavuju u viac ako 10%
pacientov.

Klasifikacia frekvencie neziaducich ucinkov je nasledovna:

Vel'mi Casté: (> 1/10),

Casté: (> 1/100 to < 1/10),

Menej Casté: (> 1/1 000 to < 1/100),

Zriedkavé: (> 1/10 000 to < 1/1 000),

Vel'mi zriedkavé: (< 1/10 000)

Nezname: (z dostupnych tidajov nemozno stanovit’ frekvenciu)

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

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

Psychické poruchy:

Zriedkavé: halucinacie, zmétenost’, poruchy spanku, nesuvisly recovy prejav, tizkost’ a no¢né mory. Po
podani tramadolu sa mézu vyskytnut’ psychické neziaduce ucinky, ktoré sa intenzitou a charakterom
ligia (v zavislosti od reaktivity pacienta a dizky lie¢by). Mozu zahfiiat’ zmeny nalady (zvycajne
euforia, obcas dysforia), zmeny aktivity (zvy€ajne znizenie aktivity, prileZitostne zvySenie aktivity)

a zmeny kognitivnych a zmyslovych schopnosti (napr. schopnost’ rozhodovat’ sa, poruchy vnimania).
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Mozu sa vyskytnut’ priznaky zavislosti.

Mobzu sa vyskytnit’ nasledujice abstinen¢né priznaky, podobné priznakom vyskytujicim sa pri
vysadeni opiatov: rozrusenie, uzkost’, nervozita, nespavost’, hyperkinéza, tras a gastrointestinalne
priznaky.

Iné priznaky, ktoré sa pri vysadeni tramadolu pozorovali vel'mi zriedkavo, zahiiaji: panické zachvaty,
zavaznu uzkost’, halucinacie, parestézie, tinnitus a nezvycajné CNS priznaky (napr. zméitenost, bludy,
depersonalizacia, derealizacia, paranoja).

Poruchy nervového systému

Velmi casté: zavraty.

Casté: bolesti hlavy, ospanlivost’.

Zriedkavé: poruchy reci, parestézia, tremor, respiratna depresia, epileptiformné kice, abnormalna
koordinacia, samovol'né svalové kontrakcie, synkopa. Respiracna depresia sa moze vyskytnut’, ak sa
vyznamne prekroci odporucand davka a pri si¢asnom podavani d’alich liekov tlmiacich CNS. (pozri
cast’ 4.5.). Epileptiformné kice sa vyskytli najmé po podani vysokych davok tramadolu alebo pri
subeznom uzivani s liekmi, ktoré znizuju prah zachvatov (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.5.).

Nezname: sérotoninovy syndrom.

Poruchy oka
Zriedkavé: midza, mydridza, rozmazané videnie.

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Menej casteé : neziaduce U€inky na regulaciu kardiovaskuldrneho systému (palpitacie, tachykardia,
posturalna hypotenzia alebo kolaps kardiovaskularneho systému). Tieto neziaduce uc¢inky sa mézu
vyskytnit’ najmé po intravendznom podani a u pacientov vystavenych fyzickej namahe.
Zriedkaveé: bradykardia, zvySenie krvného tlaku.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Zriedkavé: dyspnoe.
Nezname: §tikutka, vyskytli sa pripady zhorSenia astmy, ale pri¢inny vztah nebol preukazany.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté: nauzea.

Casté: vracanie, zapcha, sucho v ustach.

Menej casté: dvihanie zaludka, podrazdenie gastrointestinalneho traktu (pocit tlaku v zaludku,
plynatost’), hnacka.

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest
Velmi zriedkavé: v ojedinelych pripadoch sa pocas liecby tramadolom zaznamenali zvySené hodnoty
pecenovych enzymov.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: potenie.
Menej caste: kozné reakcie (napr. svrbenie, kozné vyrazky, zihl'avka).

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

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Zriedkavé: poruchy mocenia (fazkosti s moc¢enim a retencia mocu).

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté: vycerpanost.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
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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

Symptoémy

Vo vSeobecnosti st symptomy predavkovania tramadolom podobné ako symptomy intoxikacie inymi
centralne pdsobiacimi analgetikami (opioidmi). St to midza, vracanie, kardiovaskularny kolaps,
poruchy vedomia az kdma, kiCe, respiracna depresia az respiracné zlyhanie. Bol hlaseny aj
sérotoninovy syndrom.

Liecba:

Aplikuju sa vSeobecné Zivot zachrafiujuce opatrenia, vratane spriechodnenia dychacich ciest
(aspirécia), udrziavania dychania a srdcovej ¢innosti v zavislosti od symptémov. Antidétum pri
respiracnej depresii je naloxon. Pri pokusoch na zvieratach nemal naloxon ziadny vplyv na kice. V
takych pripadoch sa ma podat’ diazepam intravendzne.

Aktivne uhlie alebo vyplach zaludka sa odporti¢a do 2 hodin od predavkovania tramadolom.
Dekontaminacia gastrointestinalneho traktu moze pomdct’ aj v neskorSom $tadiu, v pripade
predavkovania extrémne velkou davkou alebo v pripade liekov s predlzenym uvolfiovanim.

Tramadol sa len minimalne eliminuje z krvnej plazmy hemodialyzou alebo hemofiltraciou; preto
hemodialyza alebo hemofiltracia nie st pri akitnom predavkovani vhodné na detoxikaciu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: analgetikd, iné opioidy, ATC kod: N02AX02.

Tramadol je centralne pdsobiace opioidné analgetikum. Je neselektivnym Cistym agonistom
pdsobiacim na pi-, 8- a k -opiodné receptory s vy$Sou afinitou k - receptoru. Dalsimi mechanizmami,
ktoré potencuju analgeticky ucinok lieciva, st inhibicia spatného vychytadvania noradrenalinu do
nervového zakoncenia, ako aj zvySenie uvolfiovania serotoninu.

Tramadol ma antitusicky G¢inok. Na rozdiel od morfinu, davky analgeticky posobiaceho tramadolu
nemaju depresivny uéinok na respiraciu. Menej ovplyvnend je aj gastrointestinalna motilita. Uginky
tramadolu na kardiovaskularny systém st oby¢ajne nepatrné. U&innost’ tramadolu predstavuje 1/10

(jednu desatinu) az 1/6 (jednu Sestinu) uc¢innosti morfinu.

Pediatricka populacia

Uginky enteralneho a parenteralneho podavania tramadolu sa skimali v klinickych skuganiach u viac
nez 2000 pediatrickych pacientov vo veku od novorodencov do 17 rokov. Indikécie na lieCbu bolesti,
ktoré sa skimali v tychto skuSaniach, zahtiiali bolest’ po operacii (najma brusni), bolest’ po
chirurgickej extrakcii zubov, bolest’ spésobend zlomeninami, popaleninami a traumami, a tiez iné
bolestivé stavy vyzadujuce liecbu analgetikami pocas najmenej 7 dni.

Pri jednorazovych davkach do 2 mg/kg alebo viacnasobnych davkach do 8 mg/kg za den (maximalne
400 mg za den) bola G¢innost’ tramadolu vysSia ako u placeba a vys$ia alebo rovnaka ako

u paracetamolu, nalbufinu, petidinu a nizkej davky mofinu. Uskutocnené klinické skasania potvrdili
ucinnost’ tramadolu. Bezpecnostny profil tramadolu bol podobny u dospelych a pediatrickych
pacientov starSich ako 1 rok (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Viac ako 90 % tramadolu sa po peroralnom podani absorbuje. Absoltitna biologicka dostupnost’ je
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priblizne 70% bez ohl'adu na prijem potravy. Rozdiel medzi absorbovanym a nemetabolizovanym
dostupnym tramadolom je pravdepodobne spdsobeny slabym efektom prvého prechodu peceniou (first-
pass effect). Efekt prvého prechodu po peroralnom podani je maximalne 30%. Maximalne plazmatické
koncentracie sa dosiahli priblizne 2 hodiny po perordlnom podani tramadolu.

Tramadol ma vysok afinitu ku tkanivam (distribu¢ny objem je 203 + 40 1). Priblizne 20% sa viaZe na
plazmatické proteiny.

Tramadol prestupuje hematoencefalickou a placentarnou bariérou. V materskom mlieku sa nachadzaju
len vel'mi malé mnozstva lieciva (priblizne 0,1 %) a jeho O-demetyl derivatu (priblizne 0,02%
aplikovanej davky).

V l'udskom organizme sa tramadol metabolizuje najmi N- a O- demetyldciou a konjugaciou vyslednych
produktov z O-demetylacie s kyselinou glukurénovou. Farmakologicky aktivny je len O-
demetyltramadol. Existuju znacné interindividualne kvantitativne rozdiely medzi ostatnymi metabolitmi.
Doposial sa zistilo v moci 11 metabolitov. Pokusy na zvieratach ukazali, ze O-demetyltramadol je 2 az 4-
krat u€innejsi ako pdvodné liecivo. Jeho polcas je 7,9 hodin (v rozmedzi 5,4 — 9,6 hod.) a je podobny ako
pre tramadol.

Inhibicia jedného alebo oboch typov izoenzymov CYP3A4 a CYP2D6, ktora je sti¢ast'ou
biotransformdcie tramadolu, m6ze mat’ vplyv na koncentraciu plazmy tramadolu alebo na jeho aktivny
metabolit.

Tramadol a jeho metabolity sa takmer tiplne vylucuju oblickami. Kumulativne vylu¢ovanie moc¢om
dosahuje 90% z celkovej radioaktivity podanej davky. Pol¢as eliminacie je priblizne 6 hodin,
nezavisle od spdsobu podania. U pacientov nad 75 rokov sa médze predizit priblizne 1,4-krat. U
pacientov s cirhdzou peene je poléas eliminacie prediZzeny u tramadolu na 13,3 + 4,9 hodin a u O-
demetyltramadolu na 18,5 = 9.4 hodin; v extrémnych pripadoch u tramadolu na 22,3 hodin a u O-
demetyltramadolu na 36 hodin. U pacientov s renalnou insuficienciou (klirens kreatininu < 5 ml/min)
sa zistili hodnoty u tramadolu 11 £ 3,2 hodiny a u O-demetyltramadolu 16,9 + 3 hodiny; vo
vynimoc¢nom pripade u tramadolu 19,5 hodin a u O-demetyltramadolu 43,2 hodiny.

V ramci terapeutického rozmedzia ddvok ma tramadol linearny farmakokineticky profil.

Vztah medzi sérovymi koncentraciami a analgetickym uc¢inkom zavisi od davky, vyrazne sa vsak 1isi
v jednotlivych pripadoch. U¢inna sérova koncentracia je obvykle 100-300 ng/ml.

Pediatrické populacia

Farmakokinetika tramadolu a O-demetyltramadolu po jednorazovom a viacnasobnom peroralnom
podani u jedincov vo veku 1 az 16 rokov bola vo vSeobecnosti, po uprave davky podl'a telesnej
hmotnosti, podobna farmakokinetike u dospelych, ale s vy$Sou interindividualnou variabilitou u deti
vo veku 8 rokov a mladsich.

U deti mladsich ako 1 rok sa farmakokinetika tramadolu a O-demetyltramadolu tiez skiimala, avSak
nebola uplne charakterizovana. Informacie zo stidii v tejto vekovej skupine naznacuji, Ze miera
tvorby O-demetyltramadolu prostrednictvom CYP2D6 u novorodencov kontinualne zvySuje a Giroven
aktivity CYP2D6 ako u dospelych sa dosahuje vo veku okolo 1 roka. NavyS$e nevyvinuté systémy
glukuronidécie a nevyvinuta oblickova funkcia mozu viest’ k pomalej eliminécii a akumulécii O-
demetyltramadolu u deti do 1 roka.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Po opakovanom peroralnom a parenteralnom podani tramadolu pocas 6 — 26 tyzdnov u potkanov

a psov a po peroralnom podani 12 mesiacov u psov, hematologické, klinické-chemické a histologické
vySetrenia nepreukazali ziadny dokaz zmien suvisiacich s lie¢ivom. Centralne nervové prejavy sa
objavili iba po vysokych davkach, vyznamne vysSich ako terapeutické rozmedzie: nepokoj, salivacia,
konvulzie a znizenie telesnej hmotnosti. Potkany tolerovali peroralnu ddvku 20 mg/kg telesnej
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hmotnosti a psy 10 mg/kg telesnej hmotnosti a psy tolerovali rektalne davky 20 mg/kg telesnej
hmotnosti bez akychkol'vek reakcii.

U potkanov davky tramadolu nad 50 mg/kg/deni spdsobovali toxické ucinky u samic a zvySovali
neonatalnu mortalitu. U mlad’at sa poskodenie prejavovalo v podobe portch osifikacie a spomalenia
otvarania vaginy a oci. Fertilita samcov a samic nebola narusena. U gravidnych samic kralika boli tieto
toxické zmeny pozorované od davky viac nez 125 mg/kg/deni spolu s anomaliami kostry mlad’at.

V niektorych in vitro testoch sa zistili mutagénne G¢inky. Ale in vivo testy nepreukazali Ziadne
mutagénne ucinky. Podl'a doterajSich poznatkov sa lie¢ivo tramadol méze klasifikovat” ako
nemutagénna latka.

Karcinogénny potencial tramadolium-chloridu bol testovany na potkanoch a mysiach. Stadie na
potkanoch nepreukézali zvySenie poctu tumorov v stvislosti s podavanim tohto liec¢iva. V §tadiach na
mysSiach sa u samcov zistil zvyseny vyskyt adendomov pecenovych buniek (nesignifikantny, od davky
zavisly, narast pri davke nad 15 mg/kg) a u samic sa zistil zvySeny pocet pl'icnych tumorov vo
vSetkych davkovych skupinach (signifikantny, ale nezavisly od vel'kosti davky).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuloza

stearat horecnaty

karboxymetylskrob A, sodna sol’

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 100, 150, 200, 250 a 300 tabliet v blistri (PVC/AL).
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vitabalans Oy
Varastokatu 8
FI-13500 Hdmeenlinna
FINSKO

Tel: +358 (3) 615600
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Fax: +358 (3) 6183130
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Datum posledného predizenia registracie: 12. jina 2019
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