Sp. zn. sukls80722/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tramadol Kalceks 50 mg/ml injek¢éni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje tramadoli hydrochloridum 50 mg.
Jedna ampulka (1 ml) obsahuje tramadoli hydrochloridum 50 mg.
Jedna ampulka (2 ml) obsahuje tramadoli hydrochloridum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok (injekce/infuze).

Ciry, bezbarvy roztok, bez viditelnych ¢astic.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba stiedné silné az silné bolesti.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Davkovani musi byt upraveno podle intenzity bolesti a podle individualni citlivosti pacienta. Obecné
je pro analgezii nutné pouzit nejnizsi G¢innou davku. Celkova denni davka 400 mg tramadolu nesmi
byt piekrocena, s vyjimkou specifickych klinickych ptipadt (naptiklad v piipadé nadorové bolesti
nebo silné pooperacni bolesti).

Pokud neni piedepsano jinak, ma byt Tramadol Kalceks podavan nasledujicim zptisobem:

Dospéli a dospivajici od 12 let

V zavislosti na intenzit¢ bolesti se kazdych 4-6 hodin podava 50-100 mg tramadolu (coz odpovida 1-
2 ml Tramadolu Kalceks). Celkova denni davka 400 mg nesmi byt piekrocena.

Starsi pacienti

U pacientl do 75 let bez klinickych projevi jaterni nebo renalni insuficience neni tprava davkovani
obvykle nutna. U pacientil starSich 75 let mize byt prodlouZzena eliminace. Proto je v nezbytnych
ptipadech nutné podle individualnich potfeb pacienta prodlouzit interval mezi davkami.

Renalni insuficience/dialyza a hepatalni insuficience

U pacientll srendlni a/nebo hepatalni insuficienci je eliminace tramadolu prodlouzena. U téchto

pacientt je nutné podle jejich potieb peclivé zvazit prodlouzeni intervalti mezi davkami.

Pediatricka populace
Tramadol Kalceks nema byt pouzit u déti mladSich 1 roku.



U déti do 12 let je jednotliva davka tramadolu 1-2 mg na kg télesné hmotnosti. Obecné ma byt pro
analgezii zvolena nejnizsi u¢inna davka. Celkova denni davka nesmi pirekrocit nizsi z nasledujicich
hodnot — 8 mg/kg télesné hmotnosti nebo 400 mg 1écivé latky.

Zptsob podani

Intravenézni (roztok musi byt aplikovan pomalu (1 ml (50 mg tramadol-hydrochloridu) za minutu),
intramuskularni nebo subkutanni injekce. Tramadol Kalceks se také mtze nafedit v infuznim roztoku
(naptiklad 0,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukdzy) a aplikovat jako infuze.

Pokyny pro natedéni 1é¢ivého ptipravku pred podanim, viz bod 6.6.

Délka podavani

Tramadol nema byt za zadnych okolnosti podavan déle, nez je nezbytné¢ nutné. Jestlize je vzhledem
k povaze a zavaznosti onemocnéni nutnd dlouhodoba 1é¢ba bolesti tramadolem, pak musi byt peclive
a pravidelné vyhodnocovana (s pfestavkami v IéCbé, je-li to tfeba), aby se zjistilo, zda a v jakém
rozsahu je dalsi lécba potiebna.

4.3 Kontraindikace

— Hypersenzitivita na lé¢ivou latku a/nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

— Akutni otrava alkoholem, hypnotiky, analgetiky, opioidy nebo jinymi psychotropnimi 1écivymi
pripravky.

— Pacienti, kterym jsou podavany inhibitory MAO nebo ktefi je uzivali béhem poslednich 14 dnt
(viz bod 4.5).

— Pacienti s epilepsii, ktera neni 1écbou dostatecné kontrolovana.

—  Substitucni 1é¢ba drogové zavislosti.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Metabolismus CYP2D6

Tramadol je metabolizovan jaternim enzymem CYP2D6. Pokud ma pacient deficit tohoto enzymu
nebo mu enzym chybi Gpln€, nemusi byt dosaZzeno odpovidajiciho analgetického ucinku. Odhady
naznacuji, ze timto deficitem trpi az 7 % kavkazské populace. Pokud vSak pacient patii mezi
ultrarychlé metabolizatory, existuje riziko rozvoje nezadoucich G¢inkti opioidni toxicity i pii b&zné
predepisovanych davkach.

Mezi obecné ptiznaky opioidni toxicity patii zmatenost, ospalost, mélké¢ dychani, zuzené zornice,
nauzea, zvraceni, zacpa a snizena chut’ k jidlu. V zavaznych ptipadech se mize jednat o ptiznaky
ob&hového a respira¢niho Gtlumu, které mohou byt Zivot ohrozujici a velmi vzacné fatalni. Odhady
prevalence ultrarychlych metabolizator( u riznych populaci jsou shrnuty nize:

Populace Prevalence (%)
africka/etiopska 29 %
afroamericka 3,4-6,5 %
asijska 1,2-2 %
kavkazska 3,6-6,5 %
fecka 6,0 %
mad’arska 1,9 %
severoevropska 1-2 %

Postoperacni pouziti u deti

V publikované literatufe se objevily zpravy, Ze tramadol podany postoperacné détem po tonzilektomii
a/nebo adenoidektomii z divodu obstrukéni spankové apnoe vedl ke vzacnym, avSak Zzivot
ohrozujicim nezadoucim piihodam. Pti podavani tramadolu détem k ulevé od postoperacni bolesti je
nutné dbat mimotradné opatrnosti a je nutné peclivé monitorovani symptomu opioidni toxicity, véetné
respiracni deprese.

Deti se zhorsenou respiracni funkci



Tramadol se nedoporucuje pouzivat u déti, u nichZ mize byt respira¢ni funkce naruSena, véetné déti
s neuromuskularnimi chorobami, zavaznymi kardiologickymi nebo respira¢nimi onemocnénimi,
infekcemi hornich cest dychacich nebo plic, mnohocetnymi urazy a déti podstupujicich rozsahlé
chirurgické zakroky. Tyto faktory mohou zhorsit symptomy opioidni toxicity.

Serotoninovy syndrom

U pacientil uzivajicich tramadol v kombinaci s dal$imi serotonergnimi pfipravky nebo samostatné byl
hlaSen serotoninovy syndrom, coZ je potencialné zivot ohrozujici stav (viz body 4.5, 4.8 a 4.9).

Pokud je soubézna lécba dal§imi serotonergnimi piipravky klinicky opodstatnénd, doporucuje se
pacienta peclive sledovat, a to zejména pii zahajeni 1éCby a pfi zvySovani davky.

Ptiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni ptiznaky.

V ptipad¢ podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zavaznosti pfiznakl zvazit
snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by. Vysazeni serotonergnich lécivych pripravkl obvykle vede
k rychlému zlepseni.

Poruchy dychani ve spanku

Opioidy mohou zptisobovat poruchy dychani ve spanku vcetné centrdlni spankové apnoe (CSA)
a hypoxemie ve spanku. Uzivani opioidii zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientt,
u kterych se vyskytne CSA, zvazte snizeni celkové davky opioida.

Nedostatecnost nadledvin

Opioidni analgetika mohou pfilezitostné zplsobit reverzibilni nedostatecnost nadledvin, ktera
vyzaduje sledovani a glukokortikoidni substitu¢ni 1écbu. Priznaky akutni nebo chronické
nedostatecnosti nadledvin mohou zahrnovat naptiklad z&vaznou bolest bficha, nauzeu a zvraceni,
nizky krevni tlak, mimofadnou unavu, snizenou chut’ k jidlu a ubytek télesné¢ hmotnosti.

Jen s mimoradnou opatrnosti muze byt tramadol podavan pacientim zavislym na opioidech,
pacientim s poranénim hlavy, v Soku, se snizenym stupném védomi nejasného ptvodu, s poruchami
dychaciho centra nebo dychacich funkci a pacientiim se zvySenym nitrolebnim tlakem.

Pacientlim senzitivnim k opioidim miiZze byt ptipravek podavan pouze se zvlastni opatrnosti.

Opatrnosti je tieba dbat pti 1é¢be pacientl s utlumem dychani, nebo pii soubézné 1é¢be s pripravky
tlumicimi CNS (viz bod 4.5), nebo pokud je vyrazné ptekrocena doporucena davka (viz bod 4.9),
jelikoz moznost vyskytu respira¢niho Gtlumu nelze za téchto situaci vyloucit.

U nékterych pacientd, ktefi dostavali tramadol v doporucenych davkach, byly hlaSeny kiece. Riziko
muze byt zvyseno, pokud davkovani piekro¢i doporuc¢enou denni davku (400 mg). Tramadol miize
zvysit riziko zachvatli u pacientli uZzivajicich jiné 1é¢ivé ptipravky, které snizuji prah citlivosti ke
vzniku zachvatd (viz bod 4.5). U pacienti s epilepsii nebo s nachylnosti k zachvatim muze byt
tramadol pouzit, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Mize dojit k rozvoji tolerance a psychické a fyzické zavislosti, a to zejména po dlouhodobém uZzivani.
Proto pacienti se sklonem ke zneuzivani 1ékd nebo zavislosti na nich maji byt tramadolem léceni

pouze kratkodobé pod ptisnym lékaiskym dohledem.

Pokud u pacienta jiz 1éCba tramadolem neni nutna, je vhodné davku postupné sniZzovat, aby se
zabranilo abstinen¢nim pfiznakim.

Tramadol neni vhodny k substitu¢ni 1écbé pacientt zavislych na opioidech. I kdyZz je tramadol
agonistou opioidil, nepotlacuje abstinencni ptiznaky po vysazeni morfinu.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ml roztoku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce



Inhibitory MAO
Tramadol nesmi byt pouzivan v kombinaci s inhibitory MAO (viz bod 4.3).

U pacientd 1é¢enych inhibitory MAO 14 dni pied pouzitim opioidu pethidinu byly pozorovany zivot
ohrozujici interakce ovliviiujici centralni nervovy systém a respiracni a kardiovaskuldrni funkce.
Stejné interakce s inhibitory MAO nelze pii 1écbé tramadolem vyloucit.

Cimetidin
Vysledky dosud provedenych farmakokinetickych studii ukazuji, Ze pii sou¢asném nebo predchozim
podani cimetidinu (enzymaticky inhibitor) nejsou klinicky vyznamné interakce pravdépodobné.

Karbamazepin
Soucasné nebo piedchozi podavani karbamazepinu (enzymaticky induktor) mize snizit analgeticky
ucinek a zkratit dobu plisobeni.

Latky ovliviujici CNS
Soucasné podavani ptipravku Tramadol Kalceks s jinymi léky tlumicimi centralni nervovy systém,
vcetné alkoholu, miZe zesilovat uc¢inky na CNS (viz bod 4.8).

Tramadol mize vyvolat kiee a zvySovat potencial pro vznik kie¢i u selektivnich inhibitorti zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitorG zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a dalsich 1é¢ivych ptipravkd snizujicich prah pro vznik kieci
(jako naptiklad bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol).

Soucasné terapeutické uziti tramadolu a serotonergnich 1€k, jako jsou selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI),
inhibitory MAO (viz bod 4.3), tricyklickd antidepresiva a mirtazapin, mize vyvolat serotoninovy
syndrom, coz je potencialné zivot ohrozujici stav (viz body 4.4 a 4.8).

Kumarinové derivaty
Pfi soucasné 1écbe tramadolem a kumarinovymi derivaty (napi. warfarin) je tieba opatrnosti, protoze u
nekterych pacientii bylo hlaseno zvyseni INR s velkym krvacenim a ekchymdzami.

Inhibitory CYP3A44

Ostatni 1écivé latky znamé jako inhibitory CYP3A4, jako ketokonazol a erytromycin, mohou
potladovat metabolismus tramadolu (N-demethylaci) a pravdépodobné také metabolismus aktivniho
O-demethylovaného metabolitu. Klinicky vyznam této interakce nebyl hodnocen (viz bod 4.8).

Ondansetron
V omezeném poctu studii s pfedopera¢nim a poopera¢nim podanim antiemetického 5-HT3 antagonisty
ondansetronu vzrostla u pacientl s pooperacni bolesti potieba tramadolu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie na zvitatech s tramadolem podavanym ve velmi vysokych davkach prokazaly ucinky na vyvoj
organti, osifikaci a neonatalni mortalitu. Tramadol prostupuje placentou. Pro bezpeéné pouziti
tramadolu u té€hotnych zen nejsou k dispozici dostatecné udaje. Proto nemé byt tramadol pouzivan
u té¢hotnych Zen.

Tramadol podany pfed nebo béhem porodu neovliviiuje kontraktilitu délohy. U novorozenct muze

vyvolat zmény dechové frekvence, které obvykle nejsou klinicky vyznamné. Dlouhodobé uZzivani
b&hem téhotenstvi muze vést ke vznikt abstinencnich pfiznakid u novorozence.

Kojeni



Priblizné 0,1 % davky tramadolu uzit¢é matkou se vylucuje do matefského mléka. Uzije-li matka
peroralni denni davku az do 400 mg, pozije kojené dité bezprostiedné po porodu stiedni davku
tramadolu odpovidajici 3 % davky uzité matkou upravené dle hmotnosti matky. Z tohoto divodu neni
vhodné tramadol uzivat béhem kojeni nebo je tfeba kojeni béhem lécby tramadolem pterusit. Po jedné
davce tramadolu neni obvykle nutné kojeni pferusit.

Fertilita
Po uvedeni pfipravku na trh nebyly pozorovany zadné ulinky tramadolu na fertilitu. Studie
na zvifatech neprokézaly zadné u¢inky tramadolu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

I pfi pouziti podle pokynli miize tramadol vyvolat reakce jako ospalost a zavrat, a tudiz mize zhorsit
reakce tidici a obsluhy stroji. Toto plati zejména ve spojeni s alkoholem a jinymi psychotropnimi
latkami.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky uvedené nize jsou sefazeny podle tfid organovych systémi MedDRA. Frekvence
jsou hodnoceny podle nasledujici konvence: velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné Casté
(>1/1000 az <1/100), vzacné (> 1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni znamo
(z dostupnych tidajt nelze urcit).

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi Gcinky jsou nauzea a zavraté. Vyskytuji se u vice nez 10 %
pacientu.

Poruchy imunitniho systému
Vzacne: alergické reakce (napf. dyspnoe, bronchospasmus, sipani, angioneuroticky edém)
a anafylaxe.

Srdec¢ni poruchy

Méné castée:  ovlivnéni kardiovaskularni regulace (palpitace, tachykardie). Tyto nezadouci ucinky
se mohou vyskytnout zejména po intravendéznim podani a u pacientli vystavenych
fyzické zatezi.

Vzacne: bradykardie.
VySetieni
Vzdacne: zvyseni krevniho tlaku.

Cévni poruchy
Mené casté:  ovlivnéni kardiovaskularni regulace (posturalni hypotenze nebo kardiovaskularni

kolaps). Tyto nezadouci ucinky se mohou vyskytnout zejména po intravendznim
podani a u pacientli vystavenych fyzické zatezi.

Poruchy nervového systému
Velmi casté:  zavrat.

Caste: bolest hlavy, ospalost.
Vzdacne: parestezie, tfes, epileptiformni kiefe, mimovolni svalové kontrakce, abnormalni

koordinace, synkopa, poruchy feci.
Kiece se objevily zejména po podani vysokych davek tramadolu nebo po soucasné 1é¢b¢é s pripravky
snizujicimi prah pro vznik zachvatl (viz body 4.4 a 4.5).
Neni zndmo:  serotoninovy syndrom.

Poruchy metabolismu a vyzivy
Vzdacné: zmény chuti k jidlu.
Neni zndmo:  hypoglykemie.




Psychiatrické poruchy

Vzdcné: halucinace, zmatenost, poruchy spanku, delirium, izkost a no¢ni mury.

Po podani tramadolu se mohou vyskytnout psychické nezadouci Gcinky, které se 1isi u jednotlivych
pacientd v intenzité¢ a charakteru (v zavislosti na osobnosti pacienta a délce 1éCby). Patii sem zmény
nalady (obvykle euforie, vzacnéji dysforie), zmény aktivity (obvykle snizeni, vzacnéji zvyseni)
a zmény kognitivni a senzorické kapacity (napt. zpiisobu chovani, percepéni poruchy).

Muze dojit ke vzniku 1ékové zavislosti. Mohou se objevit priznaky z vysazeni, podobné piiznaktim
z vysazeni u opioidd. Patii sem: agitovanost, uzkost, nervozita, nespavost, hyperkineze, tremor
a gastrointestindlni ptfiznaky. Dalsi ptfiznaky, které byly po vysazeni tramadolu pozorovany velmi
vzacng, zahrnuji: zachvaty paniky, zavazna uzkost, halucinace, parestezie, tinnitus a neobvyklé
ptiznaky CNS (napf. zmatenost, deziluze, depersonalizace, derealizace, paranoia).

Poruchy oka
Vzacné: midza, mydriaza, neostré vidéni.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Vzdacne: utlum dychéani, dyspnoe.

Pfi vyznamném piekroceni doporucenych davek a soucasném podavani jinych centralné tlumivych
latek (viz bod 4.5) mtze dojit k atlumu dychani.

Bylo hlaseno zhorseni projevt astmatu, av§ak kauzalni vztah nebyl prokazan.

Neni znamo.:  Skytavka.

Gastrointestindlni poruchy

Velmi ¢asté:  nauzea.

Casté: zacpa, sucho v tstech, zvraceni.

Méné castée:  daveni, gastrointestinalni diskomfort (pocit tlaku v Zaludku, nadymani), prijem.

Poruchy jater a zluCovych cest
Velmi vzacné: v né€kolika ojedinélych piipadech bylo v casové souvislosti s lécbou tramadolem
popsano zvyseni hodnot jaternich enzymu.

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté: hyperhidroza.
Mené casté:  kozni reakce (napf. svédéni, vyrazka, koptivka).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Vzacné: svalova slabost.

Poruchy ledvin a mocéovych cest
Vzdacne: poruchy mikce (dysurie a retence moci).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Caste: unava.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Po intoxikaci tramadolem lze v zasadé ocCekavat podobné piiznaky jako po predavkovani jinymi
centraln¢ pasobicimi analgetiky (opioidy). Priznaky zahrnuji zejména midzu, zvraceni,
kardiovaskularni kolaps, poruchy védomi az koma, kieCe a utlum dychani az zastavu dechu. Byl
hlasen také serotoninovy syndrom.

Lécba

Jsou nutna obecnd naléhava opatfeni: udrzeni volnych dychacich cest (aspirace), udrzeni dychani
a krevniho ob&hu v zavislosti na symptomech. Antidotem pfi Gtlumu dychani je naloxon. V pokusech
na zvifatech nemél naloxon vliv na kiece. V téchto ptipadech musi byt intraven6zné podan diazepam.
V ptipadé peroralni intoxikace se v dobé do 2 hodin po pifijmu tramadolu doporucuje pouze
gastrointestinalni dekontaminace aktivnim uhlim nebo vyplachem zaludku. Gastrointestinalni
dekontaminace v pozd¢jsi dobé mtize byt ucelnd v piipadé intoxikace mimofadné velkym mnozstvim
tramadolu nebo 1ékové formy s prodlouzenym uvoliiovanim.

Tramadol je ze séra eliminovan hemodialyzou nebo hemofiltraci jen minimaln€. Proto 1é¢ba akutni
intoxikace ptipravkem Tramadol Kalceks samotnou hemodialyzou nebo hemofiltraci neni k detoxikaci
vhodna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, jiné opioidy
ATC kod: N02AX02

Mechanismus ucinku

Tramadol je centralné pusobici opioidni analgetikum. Je to neselektivni Cisty agonista opioidnich
receptord p, & a k svyssi afinitou kreceptoru p. Dal$i mechanizmy, které pfispivaji k jeho
analgetickému ucinku, jsou inhibice zpétného vychytdvani noradrenalinu v neuronech a zvySovani
uvoliiovani serotoninu.

Tramadol ma antitusicky uc¢inek. Na rozdil od morfinu neplsobi analgetické davky tramadolu
v §irokém rozmezi utlum dychani. Také je méné ovlivnéna gastrointestinalni motilita. Uginky
na kardiovaskularni systém jsou spi$e mirné. Uginnost tramadolu je uvadéna jako 1/10 az 1/6
ucinnosti morfinu.

Pediatricka populace

Utinek enteralniho a parenteralniho podani tramadolu byl zkouméam v klinickych studiich zahrnujicich
vice nez 2000 pediatrickych pacientd od novorozenci do 17 let. Indikace 1éCby bolesti zahrnuté
v téchto studiich zahrnovaly bolest po operaci (pfedev§sim abdominalni), po chirurgické extrakci zubu,
z divodu zlomenin, popalenin a trazl, stejné tak ostatnich bolestivych stavi, které mohly vyzadovat
analgetickou lécbu po dobu nejméné 7 dni.

Po jednorazovém podani az 2 mg/kg télesné hmotnosti nebo po opakovaném podani az 8 mg/kg
télesné hmotnosti denn¢ (az po maximalné¢ 400 mg denn¢) byla ucinnost tramadolu shledana jako
superiorni vUci placebu, a superiorni nebo ekvivalentni paracetamolu, nalbufinu, pethidinu nebo
nizkym davkam morfinu. Bezpecnostni profil tramadolu byl podobny u dospélych a pediatrickych
pacientd starSich 1 roku (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tramadol je po intramuskularnim podani u lidi rychle a {iplné absorbovan: maximalni koncentrace
v séru (Cmax) je dosazeno po 45 minutach a biologicka dostupnost je témét 100 %.

Tramadol ma vysokou tkanovou afinitu (Vqg = 203 + 40 1). Vazba na plazmatické bilkoviny c¢ini
ptiblizné 20 %.

Tramadol prochazi hematoencefalickou a placentarni bariérou. Velmi mald mnozstvi 1é¢ivé latky
a jejiho O-desmethyl derivatu jsou pfitomna v mateiském mléce (0,1 %, resp. 0,02 % podané davky).



Inhibice jednoho nebo obou typt izoenzymi CYP3A4 a CYP2D6, které se Gcastni biotransformace
tramadolu, mtize ovlivnit plazmatickou koncentraci tramadolu nebo jeho aktivniho metabolitu.

Tramadol a jeho metabolity jsou téméf Upln€ vyluCovany ledvinami. Kumulativni vylu¢ovani moci
¢ini 90 % celkové radioaktivity podané davky. Eliminacni polocas ti»p je pfiblizné 6 hodin, bez
ohledu na zplisob podani. U pacientl starSich 75 let mlze byt prodlouzen pfiblizné 1,4nasobné.
U pacientt s jaterni cirhozou byl zjistén elimina¢ni polocas 13,3 + 4,9 h (tramadol) a 18,5 = 9,4 h
(O-desmethyltramadol), v extrémnich ptipadech 22,3 h, resp. 36 h. U pacientil s renalni insuficienci
(clearance kreatininu <5 ml/min) byly hodnoty 11 + 3,2 ha 16,9 = 3 h, v extrémnich piipadech 19,5 h,
resp. 43,2 h.

U lidi je tramadol metabolizovan ptevazné prostiednictvim N- a O-demethylace a konjugaci
O-demethylacnich produkti s kyselinou glukuronovou. Farmakologicky aktivni je pouze
O-desmethyltramadol. Mezi ostatnimi metabolity existuji znac¢né interindividudlni kvantitativni
rozdily. Doposud bylo vmoci nalezeno 11 metaboliti. Pokusy na zvifatech prokazaly, ze
O-desmethyltramadol je 2-4krat G¢inngj$i nez plivodni latka. Jeho polocas tinpg (u 6ti zdravych
dobrovolnikl1) je 7,9 h (v rozmezi 5,4-9,6 h) a je piiblizné stejny jako u tramadolu.

Tramadol ma v terapeutickém davkovacim rozmezi linedrni farmakokineticky profil. Vztah mezi
sérovymi koncentracemi a analgetickym u¢inkem zavisi na davce, avSak v ojedinélych ptipadech se
vyrazné lisi. Obvykle je u¢inna sérova koncentrace 100-300 ng/ml.

Pediatricka populace

Obecné byla farmakokinetika tramadolu a O-desmethyltramadolu po jednorazovém a opakovaném
peroralnim podani davky adjustované podle télesné hmotnosti u déti ve véku od 1 roku do 16 let
podobna farmakokinetice u dospé€lych, ale s vyssi interindividualni variabilitou u déti ve véku 8 let
a mladsich.

U déti mladsich 1 roku byla farmakokinetika tramadolu a O-desmethyltramadolu studovana, ale
nebyla plné charakterizovana. Informace ze studii zahrnujicich tuto vékovou skupinu naznacuji, Ze
rychlost tvorby O-desmethyltramadolu cestou CYP2D6 se u novorozenci plynule zvySuje a
pfedpoklada se, Ze asi v 1 roce veéku je dosazeno stejné aktivity CYP2D6 jako u dospélych. Navic
nezraly systém glukuronidace a rendlnich funkci mtze vést k pomalé eliminaci a akumulaci
O-desmethyltramadolu u déti mladsich 1 roku.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po opakovaném peroralnim a parenteralnim podavani tramadolu potkanim a psim po dobu
6-26 mésicii a peroralnim podavani psim po dobu 12 mesici nebyly pfi hematologickych,
klinicko-chemickych a histologickych vySetfenich zaznamenany zadné zmény souvisejici s podavanou
latkou. Pouze po vysokych davkach zietelné prevysujicich terapeutické rozmezi se vyskytly projevy
z ovlivnéni centralniho nervového systému: nepokoj, slinéni, kieCe, snizeny pfirtstek hmotnosti.
Bez jakychkoli reakcei tolerovali potkani a psi peroralni davky 20 mg/kg a 10 mg/kg télesné hmotnosti,
v uvedeném potadi, a psi rektalni davky 20 mg/kg t€lesné hmotnosti.

Davky tramadolu od 50 mg/kg/den vyse meély toxické UCinky na samice potkanli a zvySovaly
neonatalni mortalitu. U potomstva se retardace projevila ve formé poruchy osifikace a opozdéného
otevirani vaginy a oc¢i. Fertilita samci potkanll nebyla ovlivnéna. Po vysSich davkach (od
50 mg/kg/den vyse) samice vykazovaly sniZzenou miru biezosti. U kralikt se toxické ti€inky na samice
a skeletalni abnormality u jejich potomstva vyskytly po davkach od 125 mg/kg vyse.

V nékterych in-vitro testovacich systémech byly prokdzdny mutagenni ucinky. Studie in-vivo zadné
takové uCinky neprokazaly. Podle dosud ziskanych poznatkti lze tramadol klasifikovat jako
nemutagenni.

Na potkanech a mySich byly provedeny studie kancerogenity tramadol-hydrochoridu. Studie
na potkanech neprokazala zadny vyznamny narist vyskytu nadord souvisejici s latkou. Ve studii



na mySich se zvysil vyskyt hepatocelularnich adenom® u samct (na davce zavisly nesignifikantni
narist u davek od 15 mg/kg vyse) a nartst pulmonalnich nadort u samic ve vSech davkovacich
skupinach (signifikantni, ale ne zavislé na davce).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Trihydrat natrium-acetatu
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tramadol Kalceks se nesmi misit sinjekénim nebo infuznim roztokem obsahujicim diklofenak,
indometacin, fenylbutazon, diazepam, midazolam, flunitrazepam a glycerol-trinitrat.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky
Po otevieni ampulky musi byt pfipravek pouZzit okamzité.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 48 hodin
pii 25 °C s 0,9% roztokem chloridu sodného a 5% roztokem glukozy.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni/fedéni nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzite.

Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chrarite pted chladem nebo mrazem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho natedéni nebo prvnim otevieni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 ml nebo 2 ml roztoku v ampulce z bezbarvého borosilikatového skla tfidy I s linkou nebo bodem
oznacujicim misto zlomu.

5 ampulek v PVC vlozce.

1 vlozka (5 ampulek) nebo 2 vlozky (10 ampulek) v kartonové krabicce.

20 vlozek (100 ampulek) v kartonove krabicce (pro pouziti v nemocnici).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové pouziti.
Tramadol je kompatibilni s 0,9% roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukézy pro infuzi.

Vypocet objemu injekce
1) Vypocitejte celkovou pozadovanou davku tramadol-hydrochloridu (mg): t€lesna hmotnost (kg) x
davkovani (mg/kg).




2) Vypocitejte objem zfedéného roztoku (ml), ktery ma byt podan: celkovou davku (mg) vydélte

piislusnou koncentraci zfedéného roztoku (mg/ml; viz tabulka nize).

Tabulka: Redéni Tramadolu Kalceks injeké&ni/infuzni roztok

Koncentrace ziedéného | Tramadol Kalceks 50 mg/ml | Tramadol Kalceks 50 mg/ml
roztoku (mg tramadol- | injek¢ni/infuzni roztok (1 ml | injek¢ni/infuzni roztok (2 ml
hydrochloridu/ml) ampule) + pfidany tedici | ampule) + pfidany fedici
roztok roztok

25,0 mg/ml I ml+1ml 2ml+2ml

16,7 mg/ml 1 ml+2ml 2ml+4ml

12,5 mg/ml 1 ml+3ml 2ml+6ml

10,0 mg/ml I ml+4ml 2ml+8ml

8,3 mg/ml I ml+5ml 2ml+ 10 ml

7,1 mg/ml 1 ml+ 6 ml 2ml+ 12 ml

6,3 mg/ml 1 ml+7ml 2ml+ 14 ml

5,6 mg/ml 1 ml+8ml 2ml+ 16 ml

5,0 mg/ml 1 ml+9ml 2ml+ 18 ml

Podle Vaseho vypoctu nafed’te obsah ampulky Tramadol Kalceks pfidanim vhodného fediciho
roztoku, protiepejte a podejte vypocteny objem nafedéného roztoku.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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