POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Tramal 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje

2.  KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 50 mg tramadolijevega klorida.
2 ml raztopine za injiciranje/infundiranje vsebuje 100 mg tramadolijevega klorida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje/infundiranje

[injekcija/infuzija]

prozorna, brezbarvna raztopina

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje srednje hudih do hudih bolecin.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Odmerek je treba prilagoditi jakosti bole¢ine in bolnikovi individualni ob¢utljivosti. Praviloma je treba
izbrati najmanjsi uCinkovit odmerek za analgezijo. Razen za posebne klini¢ne primere se med
zdravljenjem ne sme prekoraciti 400-miligramskega dnevnega odmerka.

Ce zdravnik ne predpise drugace, so priporo&eni naslednji odmerki zdravila Tramal:

Odrasli in mladostniki, starej$i od 12 let
50-100 mg tramadolijevega klorida na 4-6 ur.

Pediatri¢na populacija (otroci, stari od 1 leta do 12 let)

Otrokom se sme dati 1-2 mg tramadolijevega klorida na kilogram telesne mase v enkratnem odmerku.
Dnevnega odmerka 8 mg tramadolijevega klorida na kg telesne mase ali 400 mg tramadolijevega
klorida, kateri koli je man;jsi, se ne sme preseci (glejte poglavje 5.1).

Starejsi ljudje

Bolnikom do 75 let, ki nimajo klini¢no dokazane jetrne ali ledvi¢ne insuficience, odmerka zdravila
obic¢ajno ni treba prilagajati. Pri ljudeh, starih vec¢ kot 75 let, je izloCanje lahko podaljsano, zato je
treba glede na bolnikovo stanje po potrebi podalj$ati odmerni interval.

Bolniki z ledvi¢no insuficienco/na dializi in okvaro jeter
Pri bolnikih z ledvi¢no in/ali jetrno insuficienco je izlo¢anje tramadola podalj$ano. Pri tak$nih bolnikih
je treba skrbno pretehtati podaljSanje odmernega intervala glede na bolnikove potrebe.
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Nacin uporabe
Raztopino za injiciranje/infundiranje je treba injicirati pocasi ali razred¢iti v infuzijski raztopini in
infundirati.

Raztopina za injiciranje/infundiranje je za intramuskularno, intravensko, subkutano injiciranje ali
intravensko infundiranje. Za navodila o redéenju zdravila pred uporabo glejte poglavije 6.6.

Trajanje uporabe

Tramadola ne smemo uporabljati dlje, kot je to potrebno za zdravljenje bole¢ine. Kadar je zaradi
narave in resnosti bolezni potrebno dolgotrajno zdravljenje bolecine s tramadolom, je potrebno redno
preverjati, ali bolnik $e potrebuje zdravljenje s tramadolom in odmerek zdravila prilagajati bolnikovim
potrebam. Zdravljenje s tramadolom lahko po potrebi tudi prekinemo.

4.3 Kontraindikacije

Uporaba zdravila Tramal je kontraindicirana:

- pri preobcutljivosti na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov navedeno v poglavju 6.1,

- pri akutni zastrupitvi z alkoholom, uspavali, analgetiki, opioidi ali drugimi psihotropnimi
zdravili,

- pri bolnikih, ki prejemajo zaviralce MAO ali so jih prejeli v zadnjih 14 dneh (glejte poglavje
4.5),

- pri bolnikih z epilepsijo, ki ni zadostno zdravljena z zdravili,

- pri nadomestnem zdravljenju odvisnosti od narkotikov.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Tramadol je potrebno $e posebej previdno uporabljati pri bolnikih, ki so odvisni od opioidov, bolnikih
s poSkodbo glave, pri bolnikih v Soku, pri bolnikih z moteno zavestjo iz neznanega vzroka, pri
bolnikih z motnjami v delovanju dihalnega centra ali dihanja in pri bolnikih z zviSanim
znotrajlobanjskim tlakom.

Pri bolnikih, ki so preobcutljivi na opiate, je treba tramadol uporabljati zelo previdno.

Soc¢asna uporaba zdravila Tramal in sedativnih zdravil, kot so benzodiazepini ali sorodne uc¢inkovine,
lahko povzroci sedacijo, respiratorno depresijo, komo in smrt. Zaradi teh tveganj je socasno
predpisovanje tega zdravila s sedativnimi zdravili dovoljeno le za bolnike, pri katerih alternativne
moznosti zdravljenja niso mozne. Ce se odlogite, da boste zdravilo Tramal predpisali soasno s

ey

soCasnega zdravljenja pa mora biti ¢im krajse.

Pri bolnikih je treba pozorno spremljati znake in simptome respiratorne depresije in sedacije. V zvezi s
tem je zelo priporocljivo, da obvestite bolnike in njihove negovalce, da se zavedajo teh simptomov
(glejte poglavje 4.5).

Motnje dihanja v spanju

Opioidi lahko povzrocijo motnje dihanja v spanju, vklju¢no s centralno apnejo med spanjem (CSA -
central sleep apnea) in hipoksemijo v spanju. Uporaba opioidov povecuje tveganje za CSA v
odvisnosti od odmerka. Pri bolnikih, ki imajo CSA, razmislite o zmanj$anju skupnega odmerka
opioidov.

Pri nekaterih bolnikih, ki so jemali tramadol v priporo¢enih odmerkih, so se pojavile konvulzije.
Tveganje za pojav konvulzij se poveca, ¢e bolnik zauzije odmerek tramadolijevega klorida, ki je vecji
od priporo¢enega najvec¢jega dnevnega odmerka (400 mg). Tramadol lahko poveca tveganje pojava
epilepti¢nih napadov tudi pri bolnikih, ki jemljejo druga zdravila, ki znizujejo prag njihovih pojavov
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(glejte poglavje 4.5). Bolnike z epilepsijo ali tiste, ki so nagnjeni k epilepti¢nim napadom, se zdravi s
tramadolom le v dolo¢enih okoli§¢inah.

Razvijejo se lahko toleranca, dusevna in telesna odvisnost, zlasti po dolgotrajnem jemanju. Pri
bolnikih, ki so nagnjeni k zlorabi zdravil ali odvisnosti od njih, mora biti zdravljenje bole¢ine s
tramadolom kratkotrajno in pod strogim zdravniskim nadzorom.

Ce bolnik zdravljenja s tramadolom ne potrebuje ve¢, je morda priporo¢ljivo odmerek zmanjsati
postopoma, da ne pride do odtegnitvenih simptomov.

Tramadol ni primeren za nadomestno zdravljenje odvisnosti od opioidov. Ceprav je tramadol agonist
opioidnih receptorjev, ne more prepreciti razvoja simptomov po odtegnitvi morfina.

Insuficienca nadledvi¢nih zlez

Opioidni analgetiki lahko ob¢asno povzroéijo reverzibilno insuficienco nadledviénih Zlez, ki zahteva
spremljanje in nadomestno zdravljenje z glukokortikoidi. Sindromi akutne ali kroniéne insuficience
nadledvi¢nih Zlez lahko na primer vkljucujejo hudo bolecino v trebuhu, navzejo in bruhanje, nizek
krvni tlak, hudo utrujenost, zmanj$an apetit in izgubo telesne mase.

Serotoninski sindrom

Pri bolnikih, ki so prejemali tramadol v kombinaciji z drugimi serotoninergi¢nimi zdravili ali samo
tramadol, so porocali o serotoninskem sindromu, ki je lahko zivljenjsko nevarno stanje (glejte
poglavja 4.5, 4.8 in 4.9).

Ce je socasno zdravljenje z drugimi serotoninergi¢nimi u¢inkovinami klini¢no upraviceno, se svetuje
skrbno opazovanje bolnika, zlasti na zacetku zdravljenja in med ve¢anjem odmerka.

Simptomi serotoninskega sindroma lahko vkljuéujejo spremembe duSevnega stanja, avtonomno
nestabilnost, nevromuskulatorne motnje in/ali gastrointestinalne simptome.

Ce obstaja sum na serotoninski sindrom, je treba razmisliti o zmanj$anju odmerka ali prenehanju
zdravljenja, odvisno od resnosti simptomov. Odtegnitev serotoninergi¢nih zdravil obi¢ajno povzroc¢i
hitro izboljSanje.

Presnova z encimom CYP2D6

Tramadol se presnavlja z jetrnim encimom CYP2D6. Ce bolniku tega encima primanjkuje ali je encim
pri njem popolnoma odsoten, zadosten analgeti¢ni ué¢inek morda ne bo dosezen. Po ocenah naj bi
imelo to pomanjkanje do 7 % kavkazijske populacije. Ce pa gre za bolnika, ki zdravilo presnavlja
izredno hitro, obstaja tveganje za nastanek nezelenih u¢inkov opioidne tosicnosti celo pri obi¢ajno
predpisanih odmerkih.

Splosni simptomi opioidne toksi¢nosti vkljuéujejo zmedenost, zaspanost, plitvo dihanje, zoZene
zenice, navzeo, bruhanje, zaprtost in pomanjkanje teka. V hudih primerih lahko to vkljucuje tudi
simptome cirkulatorne in respiratorne depresije, ki so lahko Zivljenjsko nevarni in zelo redko smrtni.
Ocene prevalence oseb, ki zdravilo izjemno hitro presnavljajo, v razli¢nih populacijah so povzete

spodaj:
Populacija Prevalenca v odstotkih
Afriska/etiopska 29 %
Afroameriska od 3,4 % do 6,5 %
Azijska 0d1,2% do2%
Kavkazijska od 3,6 % do 6,5 %
Grska 6,0 %
Madzarska 1,9%
Severnoevropska 0d1%do2%

Pooperacijska uporaba pri otrocih
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V objavljeni literaturi so porocali o tem, da vodi pooperacijsko dajanje tramadola pri otrocih po
tonzilektomiji in/ali adenoidektomiji zaradi obstruktivne apneje med spanjem do redkih, toda
zivljenjsko nevarnih neZelenih dogodkov. Pri dajanju tramadola otrokom za pooperacijsko lajSanje
bolecine sta potrebna izjemna previdnost in natan¢no opazovanje zaradi morebitnega pojava
simptomov opioidne toksi¢nosti, vklju¢no z respiratorno depresijo.

Otroci z ogroZenim dihanjem

Uporaba tramadola ni priporocljiva pri otrocih, pri katerih je lahko ogrozeno dihanje, vklju¢no z otroki
z nevromuskularnimi motnjami, hudimi srénimi ali respiratornimi stanji, okuzbami zgornjih dihal ali
pljuc, ve¢ poskodbami ali obseznimi kirurskimi posegi. Ti dejavniki lahko poslabsajo simptome
opioidne toksi¢nosti.

Natrij
Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 2 ml, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Zdravila Tramal ne smemo kombinirati z zaviralci MAO (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih, ki so v zadnjih 14 dneh pred zdravljenjem z opioidom petidinom dobivali zaviralce
MAO, so opazili Zivljenjsko ogrozajoce medsebojno delovanje na osrednje Zivcevje, funkcije dihal ter
srca in ozilja. Enako medsebojno delovanje zaviralcev MAO in zdravila Tramal ni izkljuc¢eno.

Pri so¢asnem jemanju zdravila Tramal in drugih zdravil, ki zaviralno delujejo na osrednje Zivcevije,
vklju¢no z alkoholom, se lahko okrepi njegovo delovanje na osrednje Zivéevje (glejte poglavije 4.8).

Socasna uporaba opioidov s sedativnimi zdravili, kot so benzodiazepini ali sorodne u¢inkovine,
poveca tveganje za sedacijo, respiratorno depresijo, komo in smrt zaradi dodatnega zaviralnega u¢inka
na osrednji ziveni sistem.

Odmerek zdravila Tramal in trajanje socasne uporabe morata biti omejena (glejte poglavje 4.4).

Rezultati farmakokineti¢nih $tudij so do sedaj pokazali, da je ob so¢asnem ali predhodnem jemanju
cimetidina (encimskega zaviralca) pojav kliniéno pomembnih interakcij malo verjeten. So¢asno ali
predhodno jemanje karbamazepina (encimskega induktorja) lahko zmanj$a analgeti¢ni uéinek
tramadola in skrajsa ¢as njegovega delovanja.

Tramadol lahko povzro¢i konvulzije in lahko povec¢a moznost, da konvulzije povzrocijo selektivni
zaviralci ponovnega privzema serotonina (SSRI), zaviralci ponovnega privzema serotonina-
noradrenalina (SNRI), tricikli¢ni antidepresivi, antipsihotiki in druga zdravila, ki znizujejo prag za
pojav konvulzij (npr. bupropion, mirtazapin, tetrahidrokanabinol).

Socasna terapevtska uporaba tramadola in serotoninergi¢nih zdravil, kot so selektivni zaviralci
ponovnega privzema serotonina (SSRI), zaviralci ponovnega privzema serotonina-noradrenalina
(SNRI), zaviralci MAO (glejte poglavje 4.3), tricikli¢ni antidepresivi in mirtazapin, lahko povzroci
serotoninski sindrom, ki je lahko Zivljenjsko nevaren (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Med socasnim zdravljenjem s tramadolom in kumarinskimi derivati (npr. z varfarinom), je potrebna
previdnost zaradi porocil o povisanem INR z vecjo krvavitvijo in ekhimozami pri nekaterih bolnikih.

Druge ucinkovine, za katere je znano, da zavirajo CYP3A4, na primer ketokonazol in eritromicin,

lahko zavrejo presnovo tramadola (N-demetilacijo) in verjetno tudi presnovo aktivnega
O-demetiliranega presnovka. Klini¢nega pomena te interakcije niso raziskovali (glejte poglavje 4.8).
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V omejenem $tevilu Studij se je pokazalo, da se je po pred- ali pooperativnem dajanju antiemetika
ondasetrona, Ki je antagonist receptorja 5-HT3, povecala potreba po tramadolu pri bolnikih s
pooperativno bolecino.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Studije na Zivalih so pokazale, da tramadol v zelo velikih odmerkih vpliva na razvoj organov,
zakostenitev in umrljivost mladi¢kov. Tramadol prehaja skozi placento. Podatkov o varnosti uporabe
tramadola med nose¢nostjo ni zadosti, zato ga nose¢nice ne smejo jemati.

Uporaba tramadola pred ali med porodom ne vpliva na kré¢enje maternice. Novorojenckom lahko
spremeni hitrost dihanja, kar pa obicajno klini¢no ni pomembno. Kroni¢na uporaba med nose¢nostjo
lahko povzro¢i pojav odtegnitvenih simptomov pri novorojen¢ku.

Dojenje

Priblizno 0,1 % materinega odmerka tramadola se izlo¢i v mleko. Ce mati prejema dnevni peroralni
odmerek do 400 mg, je v obdobju takoj po porodu povpreéna koli¢ina tramadola, ki jo zauZijejo dojeni
otroci, 3 % materinega odmerka, prilagojenega na telesno maso. Zato se tramadol med dojenjem ne
sme uporabljati oziroma je treba dojenje med zdravljenjem s tramadolom prekiniti. Po enkratnem
odmerku tramadola dojenja obic¢ajno ni treba prekiniti.

Plodnost

Nadzor v obdobju trZzenja ne nakazuje, da bi tramadol vplival na plodnost.
Studije na Zivalih niso pokazale vpliva tramadola na plodnost.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cetudi bolniki jemljejo zdravilo Tramal v skladu z navodili, lahko kljub temu vpliva na sposobnost
voznje in upravljanja strojev, saj lahko povzroci zaspanost in omotico. To velja zlasti, kadar bolniki
med zdravljenjem z zdravilom Tramal uzivajo $e druga psihotropna zdravila ali pijejo alkohol.

4.8 Nezeleni u¢inki

Najpogostejsa nezelena ucinka, ki sta se pojavila pri ve¢ kot 10 odstotkih bolnikov, sta navzea in
omotica.

Nezeleni ucinki so navedeni po pogostnosti:

Zelo pogosti (> 1/10)

Pogosti (> 1/100 do < 1/10)

Ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100)

Redki (> 1/10.000 do < 1/1.000)

Zelo redki (< 1/10.000)

Neznana pogostnost: pogostnosti iz razpoloZzljivih podatkov ni mogoce oceniti

Sréne bolezni

Obcasni: vpliv na delovanje obto¢il (palpitacije, tahikardija). Navedena neZelena uéinka se lahko
pojavita zlasti pri intravenski aplikaciji in pri bolnikih, ki so telesno preobremenjeni.

Redki: bradikardija

Preiskave
Redki: zvisan krvni tlak
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Zilne bolezni

Obcasni: vpliv na delovanje obtocil (posturalna hipotenzija ali kardiovaskularni kolaps). Navedena
nezelena ucinka se lahko pojavita zlasti pri intravenski aplikaciji in pri bolnikih, ki so telesno
preobremenjeni.

Presnovne in prehranske motnje
Redki: spremenjen apetit
Neznana pogostnost: hipoglikemija

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Redki: depresija dihanja, dispneja
Neznana pogostnost: kolcanje

V primeru bistveno prekoracenih priporocenih odmerkov in so¢asni uporabi uc¢inkovin, ki delujejo
zaviralno na osrednje zivcevje (glejte poglavje 4.5), se lahko pojavi depresija dihanja.

Porocali so tudi o poslabsanju astme, ¢eprav vzro¢na povezanost ni bila potrjena.

Bolezni zivcevja

Zelo pogosti: omotica

Pogosti: glavobol, zaspanost

Redki: motnje govora, parestezije, tremor, konvulzije, nehoteno kréenje misic, motnje v koordinaciji,
sinkopa

Konvulzije so se ve¢inoma pojavile pri bolnikih, ki so prejemali velike odmerke tramadola ali po
sofasnem jemanju u¢inkovin, ki znizujejo prag za pojav konvulzij (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
Neznana pogostnost: serotoninski sindrom

Psihiatriéne motnje

Redki: halucinacije, zmedenost, motnje spanja, delirij, anksioznost in no¢ne more

Po dajanju zdravila Tramal se lahko pojavijo razli¢ni psihi¢ni nezeleni ucinki, katerih jakost in narava
sta pri bolnikih razli¢na (odvisno od posameznikovih osebnostnih lastnosti in dolzine zdravljenja).
Mednje spadajo razpoloZenjske motnje (navadno evforiéno razpoloZenje, ob¢asno disforija),
spremembe aktivnosti (navadno se zmanjSa, ob¢asno pa poveca) in spremembe v sposobnosti
prepoznavanja in zaznavanja (npr. nesposobnost odlo¢anja, motnje dojemanja).

Med zdravljenjem se lahko razvije odvisnost od zdravila. Lahko se pojavijo simptomi odtegnitvenega
sindroma od zdravil, podobni tistim, ki se pojavijo po odtegnitvi opiatov: agitacija, anksioznost,
nervoznost, nespecnost, hiperkinezija, tremor in gastrointestinalni simptomi. Drugi simptomi, ki so se
zelo redko pojavili po prenehanju zdravljenja s tramadolom: napadi panike, huda anksioznost,
halucinacije, parestezije, tinitus in neobicajni simptomi v osrednjem zivéevju (npr. zmedenost,
blodnje, depersonalizacija, derealizacija, paranoja).

Ocesne bolezni
Redki: mioza, midriaza, zamegljen vid

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: navzea

Pogosti: bruhanje, zaprtje, suha usta

Obcasni: siljenje na bruhanje, prebavno nelagodje (ob¢utek tis¢anja v trebuhu, napenjanje), driska

Bolezni koze in podkozja
Pogosti: hiperhidroza
Obcasni: kozne reakcije (npr. srbecica, izpuscaj, koprivnica)

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
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Redki: motori¢na oslabelost

Bolezni jeter, Zol¢nika in zol¢evodov
Pri posameznih bolnikih se je ob terapevtski uporabi tramadola povecala vrednost jetrnih encimov.

Bolezni secil
Redki: motnje uriniranja (dizurija in zastajanje seca)

Bolezni imunskega sistema
Redki: alergijske reakcije (npr. dispneja, bronhospazem, sopenje, angionevroti¢ni edem) in anafilaksija

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Pogosti: utrujenost

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o kateremkoli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi

Naceloma so znaki zastrupitve s tramadolom podobni tistim, ki se pojavijo pri zastrupitvi z ostalimi
analgetiki (opioidi), ki delujejo na osrednje zivéevje. Med te znake uvr§¢amo miozo, bruhanje,
kardiovaskularni kolaps, motnje zavesti do kome, konvulzije in depresijo dihanja do zastoja dihanja.

Porocali so tudi o serotoninskem sindromu.

Zdravljenje

Potrebni so splo$ni ukrepi nujne medicinske pomoci. Vzdrzevati je treba prehodnost dihalnih poti
(aspiracija!). Potrebno je ohraniti dihanje in delovanje obtocil in ukrepati, ¢e se le-to spremeni. Kadar
pride do depresije dihanja, lahko kot protistrup uporabimo nalokson. V poskusih na zivalih nalokson
ni vplival na pojav konvulzij. Kadar ima bolnik konvulzije, uporabimo diazepam intravensko.

V primeru zastrupitve s peroralnimi oblikami je gastrointestinalno razstrupljanje z aktivnim ogljem ali
izpiranje Zelodca priporocljivo le do 2 uri po zauzitju tramadola. Gastrointestinalno razstrupljanje je
kasneje lahko uc¢inkovito v primeru zastrupitve z izjemno velikimi koli¢inami ali z oblikami s
podaljSanim spros¢anjem.

S hemodializo ali hemofiltracijo se iz seruma izlo¢i zelo majhna koli¢ina tramadola. Zaradi tega
zdravljenje akutne zastrupitve z zdravilom Tramal samo s hemodializo ali hemofiltracijo ni primeren
nacin razstrupljanja.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

JAZMP-1A/049 - 12.7.2021 7



5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: drugi opioidi; oznaka ATC: N02AX02

Tramadol je opioidni analgetik, ki deluje v osrednjem Ziv¢evju. Tramadol je neselektivni ¢isti agonist
na p-, 8- in k-opioidnih receptorjih in ima vecjo afiniteto za p-receptorje. Druga dva mehanizma
delovanja, ki pripomoreta k njegovemu analgeti¢nemu uc¢inku, sta zaviranje ponovnega privzema
noradrenalina v nevronih in pove¢ano spros¢anje serotonina.

Tramadol ima antitusi¢ni u¢inek. V nasprotju z morfinom ima tramadol Siroko terapevtsko obmocje, v
katerem ne povzroc¢a depresije dihanja in manj vpliva na peristaltiko. U¢inki tramadola na delovanje

obtocil so blagi. V primerjavi z morfinom ima tramadol Sestkrat do desetkrat manjSo u¢inkovitost.

Pediatri¢na populacija

Ucinke enteralnega in parenteralnega dajanja tramadola so proucevali v klini¢nih preskusanjih, ki so
vKkljucevala ve¢ kot 2.000 pediatri¢nih bolnikov v starostnem obdobju od novorojenc¢kov do 17 let.
Indikacije za zdravljenje bolecine, ki so jih proucevali v teh preskusanjih, so vkljucevale bolecino po
kirur§Skem posegu (v glavnem v trebusni votlini), po kirurski ekstrakciji zoba, kot posledico zlomov,
opeklin in telesnih poskodb kot tudi drugih bole¢inskih stanj, ki verjetno zahtevajo vsaj 7-dnevno
analgeticno zdravljenje.

V enkratnih odmerkih do 2 mg/kg ali veckratnih odmerkih do 8 mg/kg na dan (do najve¢jega odmerka
400 mg na dan) se je ucinkovitost tramadola izkazala za boljso kot pri placebu in za boljso ali enako
kot pri paracetamolu, nalbufinu, petidinu ali morfinu v majhnih odmerkih. Izvedena klini¢na
preskusanja so potrdila uc¢inkovitost tramadola. Varnostni profil tramadola je bil podoben pri odraslih
in pediatri¢nih bolnikih, starej$ih od 1 leta (glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Po intramuskularni uporabi pri ljudeh se tramadol absorbira hitro in popolnoma. Najvisja
koncentracija uéinkovine v serumu (Cmax) je dosezena po 45 minutah, bioloska uporabnost je skoraj
100 %. Pri ljudeh se po peroralni uporabi absorbira priblizno 90 % tramadola. Razpolovni ¢as
absorpcije je 0,38 £ 0,18 h.

Tramadol ima veliko afiniteto za vezavo na tkiva (V, , = 203 + 40 1). Okrog 20 % tramadola se veZe na
beljakovine v plazmi.

Tramadol prehaja skozi krvnomozgansko pregrado in placento. V mleku dojec¢ih mater so odkrili le
zelo majhne koli¢ine uc¢inkovine in njenega O-demetil presnovka (0,1 % in 0,02 %, odvisno od danega
odmerka zdravila).

Pri ljudeh se tramadol obi¢ajno presnavlja s pomo¢jo N- in O-demetilacije in s konjugacijo
presnovkov O-demetilacije z glukuronsko kislino. Farmakolo$ko je u¢inkovit samo O-demetil
tramadol. Med preostalimi presnovki obstajajo pomembne kvantitativne razlike med posamezniki. Do
sedaj so v secu bolnikov, ki so se zdravili s tramadolom, odkrili enajst presnovkov. V poskusih na
zivalih se je pokazalo, da je O-demetil tramadol dva- do stirikrat u¢inkovitejsi kot mati¢na u¢inkovina.
Njegov razpolovni ¢as ty, (dolocen pri Sestih zdravih prostovoljcih) je 7,9 ur (obmocje od 5,4 do 9,6
ur) in je priblizno tak, kot je razpolovni ¢as tramadola.

Zaviranje enega ali obeh izoencimov CYP3A4 in CYP2D6, ki sodelujeta v biotransformaciji
tramadola, lahko vpliva na plazemsko koncentracijo tramadola ali njegovih aktivnih presnovkov.

Tramadol in njegovi presnovki se skoraj v celoti izlo¢ijo skozi ledvice. V se¢u so izmerili 90 %
celokupnega radioaktivno oznacenega odmerka tramadola. Razpolovni ¢as izlo¢anja zdravila t.. s je
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priblizno 6 h, ne glede na pot vnosa zdravila. Pri bolnikih, starejSih od 75 let, je ta ¢as lahko tudi do
1,4-krat daljsi. Pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem jeter ali ledvic, se lahko razpolovni ¢as
tramadola nekoliko podaljsa. Pri bolnikih, ki imajo jetrno cirozo, je razpolovni ¢as izlo¢anja tramadola
13,3 +£4,9 ur in O-demetil tramadola 18,5 & 9,4 ure. Pri zelo napredovali cirozi jeter se ti Casi Se
podaljsajo; do 22,3 ure pri tramadolu in 36 ur pri O-demetil tramadolu. Pri bolnikih z ledvi¢no
insuficienco (ocistek kreatinina < 0,083 ml/s (5 ml/min)) je razpolovni ¢as izlo¢anja tramadola 11 +
3,2 ure in O-demetil tramadola 16,9 + 3 ure, kar se pri napredovanju okvare ledvi¢ne funkcije lahko
podaljsa na 19,5 ur za tramadol in na 43,2 ure za O-demetil tramadol.

Tramadol ima v okviru terapevtskega odmerjanja linearni farmakokineti¢ni profil.
Povezava med serumskimi koncentracijami in analgeti¢nim uc¢inkom je odvisna od odmerka in se zelo
razlikuje med posameznimi bolniki. Serumske koncentracije od 100 do 300 ng/ml so obi¢ajno

uc¢inkovite.

Pediatri¢na populacija

Farmakokinetika tramadola in O-demetil tramadola po enkratnem in vec¢kratnem peroralnem dajanju
osebam v starosti od 1 leta do 16 let je bila na splosno podobna tisti pri odraslih, kadar so jim
prilagodili odmerek na telesno maso, toda z vecjo variabilnostjo med otroci, starimi 8 let in mlajSimi.

Farmakokinetiko tramadola in O-demetil tramadola so prouéevali pri otrocih, mlajsih od 1 leta, vendar
ni bila popolnoma okarakterizirana. Informacije iz $tudij, ki so vkljucevale to starostno skupino,
kazejo, da se stopnja tvorbe O-demetil tramadola s CYP2D6 pri novorojenckih henehno povecuje in
da je enaka aktivnost CYP2D6 kot pri odraslih domnevno dosezena pri starosti 1 leta. Poleg tega je
lahko pocasnejse izlo¢anje in kopicenje O-demetil tramadola pri otrocih, mlajsih od 1 leta, posledica
nerazvitega sistema glukoronidacije in nerazvitega delovanja ledvic.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri podganah in psih, ki so 6 do 26 tednov prejemali tramadol peroralno ali parenteralno, in psih, ki so
12 mesecev prejemali tramadol peroralno, niso ugotovili sprememb v krvni sliki, klini¢no-kemi¢nih in
histoloskih preskusih, ki bi bile povezane s prejeto u¢inkovino. Znaki spremenjenega delovanja
osrednjega ziv¢evja so se pokazali Sele pri odmerkih, ki so mo¢no presegli terapevtske odmerke. Taki
znaki so nemir, slinjenje, konvulzije, zmanjsano pridobivanje telesne mase. Podgane so brez posledic
prenesle peroralni odmerek 20 mg/kg telesne mase in psi odmerke 10 mg/kg telesne mase. Psi so brez
posledic prenesli rektalne odmerke 20 mg/kg telesne mase.

Pri podganjih samicah so bili toksi¢ni odmerki tramadola veéji od 50 mg/kg/dan. Ob jemanju teh
odmerkov je bilo opaziti tudi ve¢jo umrljivost mladickov. Mladicki so kazali znake upocasnjenega
razvoja v obliki motenj zakostenitve kosti in zakasnjenega odprtja noznice in o¢i. Pri samcih in
samicah niso opazili vpliva na plodnost. Odmerki, veéji od 125 mg/kg, so povzrocali toksi¢ne ucinke
pri kunc¢jih samickah in kostne nepravilnosti pri potomcih.

Pri nekaterih in vitro preskusanjih se je pokazalo mutageno delovanje, ki pa ga in vivo $tudije niso
potrdile. Glede na do sedaj zbrane podatke lahko tramadol opredelimo kot nemutageno u¢inkovino.

Studije o morebitnem rakotvornem potencialu tramadolijevega klorida so izvajali na podganah in
misih. V $tudiji pri podganah niso ugotovili zve¢ane pojavnosti tumorjev, ki bi bila povezana z
ucinkovino. V studiji pri misih sta se zvecali pojavnost adenoma jetrnih celic pri samcih (odvisno od
odmerka, neznacilen porast pojavnosti tumorja pri odmerkih ve¢jih od 15 mg/kg) in pogostnost
pljuénih tumorjev pri vseh skupinah samic, ki so dobivale razli¢ne odmerke u¢inkovine (znaéilno,
vendar neodvisno od odmerka).
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

- natrijev acetat trihidrat

- voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravilo Tramal 50 mg/ml raztopina za injiciranje/infundiranje se ne sme mesati z naslednjimi
raztopinami za injiciranje, ki vsebujejo:

- diazepam,

- diklofenak,

- flunitrazepam,

- gliceriltrinitrat,

- indometacin,

- midazolam,

- fenilbutazon.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatla s 5 ampulami (brezbarvno steklo tip 1) po 1 ali 2 ml

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno vsebino zdravila Tramal po odprtju ampule zavrzite.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Navodila za ravnanje z zdravilom

Izradun volumna injiciranja

1) Izracunajte celoten potrebni odmerek tramadolijevega klorida (v mg): telesna masa (v kg) x
odmerek (v mg/kg).

2) Izracunajte volumen (v ml) razred¢ene raztopine, ki jo boste injicirali: celoten odmerek (v mg)
delite z ustrezno koncentracijo razred¢ene raztopine (v mg/ml; glejte spodnjo tabelo).

Tabela: Redcenje zdravila Tramal raztopine za injiciranje/infundiranje

Ena ampula po 1 ml raztopine | Ena ampula po 2 ml raztopine | Koncentracija razred¢ene
za injiciranje/infundiranje za injiciranje/infundiranje raztopine za

JAZMP-1A/049 - 12.7.2021 10



+ medij za red¢enje

+ medij za redCenje

injiciranje/infundiranje
(mg tramadolijevega

klorida/ml)
Iml+1ml 2ml+2ml 25,0 mg/ml
Iml+2ml 2ml+4ml 16,7 mg/ml
Iml+3ml 2ml+6ml 12,5 mg/ml
Iml+4ml 2ml+8ml 10,0 mg/ml
Iml+5ml 2ml+ 10 ml 8,3 mg/mi
Iml+6ml 2ml+ 12 ml 7,1 mg/mi
Iml+7ml 2ml+ 14 ml 6,3 mg/mi
Iml+8ml 2ml+ 16 ml 5,6 mg/mi
Iml+9ml 2ml+ 18 ml 5,0 mg/mi

Glede na vase izracune, razredcite vsebino ampule zdravila Tramal z dodajanjem primernega medija
za redCenje, premesajte in aplicirajte izraGunan volumen razredéene raztopine. Odvecni del raztopine

zavrzite.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, 61118 Bad Vilbel, Nem¢ija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

H/92/01556/008-009

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 17. 7. 1992
Datum zadnjega podaljsanja: 17. 2. 2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12.7. 2021
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