SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1.  NAZIV LIUEKA
Tramadol Krka 50 mg/ml otopina za injekciju
Tramadol Krka 100 mg/2 ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml otopine sadrzi 50 mg tramadol hidrohlorida.
2 ml otopine sadrzi 100 mg tramadol hidrohlorida.

Za cjeloviti popis pomochnih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.
Bistra, bezbojna otopina, bez vidljivih stranih Cestica.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lije¢enje umjerene do jake boli.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doza treba biti prilagodena intenzitetu boli i osjetljivosti pojedinog bolesnika. Za analgeziju
opcenito treba izabrati najnizu djelotvornu dozu. Dnevna doza od 400 mg djelatne tvari ne
smije se premasiti, osim u posebnim kliniCkim okolnostima (npr. bol kod karcinoma i jaka
postoperativna bol).

Osim ako nije drugacije propisano, Tramadol Krka otopinu za injekciju treba primijenjivati
kako je navedeno:

Odrasli i djeca starija od 12 godina

Oblik doze

Pojedinac¢na doza

Najvec¢a dnevna doza

Tramadol Krka 50 mg/ml,
otopina za injekcije

50 do 100 mg
svakih 4 do 6 sati

400 mg

(do 8 ampula)
(1 do 2 ampule)
(vidjeti dio 5.1)

Tramadol Krka 100 mg/2ml, | 100 mg 400 mg
otopina za injekcije svakih 4 do 6 sati
(do 4 ampule)
(1 ampula)

(vidjeti dio 5.1)

Ako bol nije dovoljno popustila za 30 do 60 minuta nakon primjene pojedina¢ne doze od 50
mg tramadol hidrohlorida, moze se primijeniti druga pojedinacna doza od 50 mg.

Ako se Cini da je kod jakih bolova potrebna vec¢a doza, kao poCetna doza moze se dati ve¢a
pojedina¢na doza Tramadol Krka otopine za injekciju (100 mg tramadol hidrohlorida).

Ovisno o intenzitetu boli, ucinak traje 4 - 6 sati. Za lijeCenje jakih postoperativnih boli mogu
biti potrebne i veé¢e doze za analgeziju na zahtjev u ranom postoperativhom periodu. Potrebe
za vrijeme od 24 sata opcenito nisu vece nego kod uobicajene primjene.
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Djeca

Tramadol Krka otopina za injekciju nije pogodna za djecu mladu od 1 godine.

Djeci u dobi od 1 do 11 godina daje se pojedina¢na doza od 1 do 2 mg tramadol hidrohlorida
na kilogram tjelesne tezine. Opcenito treba izabrati najmanju djelotvornu dozu za analgeziju.
Ne smije se premasiti dnevna doza od 8 mg na kg tjelesne tezine ili 400 mg. Potrebno je
primijeniti manju od dviju doza.

Iz tog razloga se Tramadol Krka 50 mg/ml ili Tramadol Krka 100 mg/2 ml otopina za injekciju
razrieduje s vodom za injekcije. Za informacije o odgovaraju¢em razrjedivanju pogledajte dio
6.6.

Starifi bolesnici

Prilagodavanje doze obi¢no nije potrebno kod bolesnika starijih od 75 godina bez klinicki
ocCigledne jetrene ili bubrezne insuficijencije. Kod starijih bolesnika iznad 75 godina,
eliminacija lijeka moze biti produljena. Stoga, ako je potrebno, interval doziranja moze biti
produljen sukladno potrebama bolesnika.

Bubrezna insuficifencija/djjaliza i narusena funkcija jetre

Eliminacija tramadola je usporena kod bolesnika s bubreznom i/ili jetrenom insuficijencijom.
Produljenje intervala doziranja kod tih bolesnika treba razmotriti u skladu s bolesnikovim
potrebama.

Napomena:
Preporucene doze predstavljaju samo smijernice. Za lijeCenje hroni¢ne boli, Tramadol Krka
otopinu za injekciju treba primjenjivati u skladu s ustaljenim planom doziranja.

Nacin primjene

Otopinu za injekciju treba primjenjivati sporo, ti. 1 ml Tramadol Krka otopine za injekciju
(ekvivalentno 50 mg tramadol hidrohlorida) na minutu ili razrijedenu u otopini za infuziju i
infundiranu.

Tramadol Krka moze se primijeniti pomocéu intramuskularne, intravenozne, subkutane
injekcije ili intravenoznom infuzijom.
Za uputstva o razrjedivaniju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

Trajanje lije€enja

Tramadol Krka otopinu za injekciju ne treba nikad primjenjivati duze nego Sto je za lijeCenje
zaista potrebno. Ako se produzeno lije¢enje boli Tramadol Krka otopinom za injekciju smatra
neophodnim zbog prirode i ozbiljnosti bolesti, tada treba pazljivo i redovito provjeravati (ako
je potrebno uz prekide lijeCenja) je li lijeCenje joS uvijek potrebno i u kojem opsegu.

Ciljevi lijeCenja i prekid lije¢enja

Prije pocetka lijeCenja lijekom Tramadol Krka potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju
lijeCenja, uklju€ujuci trajanje lijecenja i ciljeve lijecenja te plan zavrSetka lije€enja u skladu sa
smjernicama za lijeCenje boli. Tokom lijeCenja potreban je Cest kontakt izmedu ljekara i
bolesnika kako bi se procijenila potreba za nastavkom lijeCenja, razmotrio prekid lijeenja i
prilagodilo doziranje ako je potrebno. Kad bolesniku viSe nije potrebna terapija tramadolom,
moze biti preporucljivo postupno smanijivati dozu kako bi se sprijecili simptomi ustezanja. U
nedostatku odgovarajuée kontrole boli, potrebno je razmotriti mogucu pojavu hiperalgezije,
tolerancije i progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4).

4.3. Kontraindikacije
Tramadol Krka otopinu za injekciju ne treba primjenjivati
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- kod preosijetljivosti na tramadol ili na bilo koju pomoc¢nu supstancu navedenu u dijelu
6.1.

- kod akutne intoksikacije alkoholom, hipnoticima, analgeticima, opioidima ili
psihotropnim lijekovima.

- kod bolesnika koji primaju inhibitore monoaminooksidaze (MAO) ili unutar 14 dana od
prekida njihovog uzimanja (vidjeti dio 4.5).

- kod bolesnika s epilepsijom koja lijeCenjem nije zadovoljavajuce kontrolirana.

- kao zamjena za narkotike.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tramadol Krka otopina za injekciju moze se primijeniti samo s posebnim oprezom kod
bolesnika ovisnih o opioidima, kod bolesnika s povredom glave, u stanju Soka, u
promijenjenom stanju svijesti iz nepoznatih razloga, s teSko¢ama koje zahvacaju respiratorne
centre ili respiratornu funkciju te s povec¢anim intrakranijalnim pritiskom.

Kod bolesnika koji su osjetljivi na opijate, lijek treba primjenjivati s oprezom .

Kod bolesnika s respiratornom depresijom te kod bolesnika koji istovremeno primaju CNS
depresore (vidjeti dio 4.5) ili kad je najvec¢a dnevna doza znacajno premasena (vidjeti dio
4.9), potreban je oprez tokom lijeCenja, buduci da se u tim okolnostima ne moze iskljuciti
mogucnost respiratorne depresije.

Kod bolesnika koji su uzimali tramadol u preporu¢enim dozama prijavljene su konvulzije.
Povecani rizik moze biti povezan s primjenom doza koje premasuju preporu¢enu dnevnu
dozu (400 mg). Tramadol moze povecati rizik za konvulzije ako se kombinira s drugim
lijekovima koji snizuju prag za konvulzije (vidjeti dio 4.5). Bolesnike s epilepsijom u anamnezi
i one koji su skloni konvulzijama treba lijeciti tramadolom samo u iznimnim okolnostima.

Serotoninski sindrom
Serotoninski sindrom, potencijalno po zivot opasno stanje, prijavljen je u bolesnika koji su
primali tramadol u kombinaciji s drugim serotonergickim lijekovima ili samo tramadol (vidjeti
dijelove 4.5, 4.84.9).

Ako je istovremeno lijeCenje drugim serotoninergickim lijekovima KliniCki opravdano,
savjetuje se pazljivo promatranje bolesnika, osobito tokom pocetka lijeCenja i povecanja
doze.

Simptomi serotoninskog sindroma mogu ukljucivati promjene mentalnog statusa, autonomnu
nestabilnost, neuromuskularne abnormalnosti i/ili gastrointestinalne simptome.

Ako se sumnja na serotoninski sindrom, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili prekid
terapije ovisno o tezini simptoma. Prekid uzimanja serotonergickih lijekova obi¢no dovodi do
brzog poboljSanja.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane s spavanjem, ukljucuju¢i srediSnju
apneju tokom spavanja (CSA) i hipoksemiju povezanu s spavanjem. Upotreba opioida
povecava rizik od CSA na nacin ovisan o dozi. U bolesnika koji imaju CSA, razmislite o
smanjenju ukupne doze opioida.

Adrenalna insuficijencija

Opioidni analgetici mogu povremeno uzrokovati reverzibilnu insuficijenciju nadbubrezne
zlijezde koja zahtijeva pracenje i glukokortikoidnu nadomjesnu terapiju. Simptomi akutne ili
hroni¢ne insuficijencije nadbubrezne zlijezde mogu ukljucivati npr. jaki bolovi u trbuhu,
mucnina i povracanje, nizak krvni tlak, ekstremni umor, smanjeni apetit i gubitak tezine.
Istovremena primjena tramadola i lijekova sa sedativnhim u€inkom kao 5to su benzodiazepini
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ili srodni lijekovi moze dovesti do sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti. Zbog tih
rizika, istovremeno propisivanje s tim sedativnim lijekovima treba rezervirati za bolesnike kod
kojih nisu moguée druge opcije lije¢enja. Ukoliko se donese odluka o istodobnom
propisivanju tramadola i sedativnih lijekova, potrebno je primijeniti najnizu djelotvornu dozu, a
trajanje lijeCenja treba biti Sto je moguce krace.

Bolesnike treba brizljivo pratiti zbog mogucih znakova i simptoma respiratorne depresije i
sedacije. U tom pogledu, strogo se preporucuje informiranje pacijenata i njihovih skrbnika da
budu svjesni tih simptoma (vidjeti dio 4.5).

Metabolizam putem CYPZD6

Tramadol se metabolizira pomoc¢u enzima CYP2D6. Ako bolesnik pokazuje deficit ili potpuno
odsustvo ovog enzima, mozda se nece postignuti odgovarajuéi analgetski ucinak. Procjene
pokazuju da do 7% bjelatke populacije moze imati ovaj deficit. Medutim, ako je bolesnik vrlo
brzi metabolizator, rizik od razvoja nuspojava opioidne toksi¢nosti postoji Cak i kod
uobiCajeno propisivanih doza.

Op¢i simptomi opioidne toksi¢nosti ukljuuju konfuziju, somnolenciju, plitko disanje, suzene
zjenice, mucninu, povracanje, konstipaciju i gubitak apetita. U teSkim sluajevima to moze
ukljuc€ivati simptome cirkulatorne i respiratorne depresije, koje mogu ugrozavati Zivot i vrlo
rijetko biti smrtonosne. Procjene prevalencije vrlo brzih metabolizatora u razli€itim
populacijama sazete su u nastavku:

Populacija Prevalencija %
afriCko/etiopska 29%
afroameri¢ka 3,4% do 6,5%
azijska 1,2% do 2%
bjelatka 3,6% do 6,5%
grcka 6,0%
madarska 1,9%
sjevernoeuropska 1% to 2%

Postoperativna primfena kod djece

U objavljenoj literaturi prijavljeni su slu€ajevi postoperativhe primjene tramadola kod djece
nakon tonzilektomije i/ili adenoidektomije zbog opstruktivhe apneje u snu, koja je dovela do
rijetkih, ali po zivot opasnih nuspojava. Potreban je izniman oprez u primjeni tramadola za
ublazavanje postoperativhe boli kod djece. Takoder je potrebno brizno pracenje pojave
simptoma opioidne toksicnosti, ukljuCujuci respiratornu depresiju.

Djeca s kompromitiranom respiratornom funkcijom

Ne preporuCuje se davanje tramadola djeci kod koje postoji moguénost kompromitirane
respiratorne funkcije, uklju¢uju¢i neuromuskularne poremecaje, teSka srcana ili respiratorna
stanja, infekcije gornjih diSnih putova ili pluca, visestruke traume ili opsezni hirurski zahvati.
Ovi faktori mogu pogorsati simptome opioidne toksi¢nosti.

Tolerancija i poremec¢aj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Tolerancija, fizicka i psihicka ovisnost te poremecaj uporabe opioida (engl. opioid use
disorder, OUD) mogu se razviti nakon ponavljane primjene opioida kao Sto je [naziv lijekal.
Ponavljana primjena lijeka Tramadol Krka moze dovesti do OUD-a. ViSa doza i dulje trajanje
lijeCenja opioidom mogu povecati rizik od razvoja OUD-a. Zlouporaba ili namjerna pogreSna
primjena lijeka Tramadol Krka moze dovesti do predoziranja i/ili smrti. Rizik od razvoja OUD-
a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom (roditelji ili braca i sestre) anamnezom
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poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (ukljuCujué¢i poremecaj uzimanja alkohola), u
trenutacnih korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom anamnezom drugih poremecaja
mentalnog zdravlja (npr. velika depresija, anksioznost i poremecaji osobnosti).

Prije poCetka lijeCenja lijekom Tramadol Krka i tokom lijeCenja potrebno je s bolesnikom
dogovoriti ciljeve lijeCenja i plan zavrSetka lijeCenja (vidjeti dio 4.2). Takoder, prije i tokom
lijeCenja bolesnika je potrebno upoznati s rizicima i znakovima OUD-a. Bolesnicima je
potrebno savjetovati da se u slu¢aju pojave tih znakova obrate ljekaru.

Bolesnike je potrebno pratiti radi moguce pojave znakova pona$anja povezanog s trazenjem
lijeka (npr. preuranjeni zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljuCuje provjeru istodobno
uzimanih opioida i psihoaktivnih lijekova (kao Sto su benzodiazepini). Za bolesnike sa
znakovima i simptomima OUD-a potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistom za
ovisnosti.

Kada bolesniku viSe nije potrebno lijecenje tramadolom, savjetuje se postupno smanjivanje
doze kako bi se sprijecili simptomi ustezanja.

Tramadol nije prikladan za primjenu kao zamjena kod bolesnika ovisnih o opioidima. lako je
opijatni agonist, tramadol ne moze suprimirati simptome ustezanja morfina.

Posebne informacije o nekim sastojcima lijeka
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, $to u biti znaci "bez natrija".

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Tramadol Krka otopina za injekciju se ne smije kombinirati s MAO inhibitorima (vidjeti dio
4.3).

Kod bolesnika lije¢enih MAO inhibitorima u razmaku kraéem od 14 dana od primjene opioida
petidina, primijeCene su za zivot opasne interakcije na centralnom nervnom sistemu te kod
respiratorne i kardiovaskularne funkcije. ldenti¢ne interakcije s MAO inhibitorima ne mogu se
iskljuciti tokom lijeCenja Tramadol Krka otopinom za injekciju.

Istovremena primjena Tramadol Krka otopine za injekciju i drugih lijekova koji djeluju
centralno depresorno, uklju€ujuci alkohol, moze pojacati uinke na CNS (vidjeti dio 4.8).

Istovremena primjena opioida i lijekova sa sedativnhim ucinkom kao $to su benzodiazepini ili
srodni lijekovi povecava rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog dodatnog
depresornog ucinka na CNS. Doza i trajanje istovremene primjene moraju biti ogranic¢eni
(vidjeti dio 4.4).

Istodobna primjena lijeka Tramadol Krka s gabapentinoidima (gabapentinom i pregabalinom)
moze dovesti do respiratorne depresije, hipotenzije, duboke sedacije, kome ili smrti.

Rezultati farmakokinetickih ispitivanja do sada su pokazali da je mala vjerojatno¢a pojave
klinicki znac€ajnih interakcija kod istovremene ili prethodne primjene cimetidina (inhibitor
enzima). Simultana ili prethodna primjena karbamazepina (induktor enzima) moze smanijiti
analgetski u€inak i skratiti trajanje djelovanja.

Tramadol moze inducirati konvulzije i povecati potencijal za selektivne inhibitore ponovne
pohrane serotonina (SSRI), inhibitore ponovne pohrane serotonina i norepinefrina (SNRI),
triciklicke antidepresive, antipsihotike i druge lijekove koji snizuju prag napada (kao $to su
bupropion, mirtazapin, tetrahidrokanabiol) za izazivanje konvulzija.

Istovremena terapeutska primjena tramadola i serotonergickih lijekova, kao Sto su selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i
norepinefrina (SNRI), MAO inhibitori (vidjeti dio 4.3), tricikliCki antidepresivi i mirtazapin,
moze uzrokovati serotoninski sindrom, potencijalno po zivot opasno stanje (vidjeti dijelove
4.4i4.8).
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Tokom istovremenog lije¢enja tramadolom i derivatima kumarina (npr. varfarin) potreban je
oprez zbog povecane INR vrijednosti s obilnim krvarenjem i ekhimozama kod nekih
bolesnika, o cemu postoje izvjestaji.

Druge aktivne supstance za koje se zna da inhibiraju CYP3A4, kao 3to su ketokonazol i
eritromicin mogli bi inhibirati metabolizam tramadola (N-demetilacija), vjerojatno i
metabolizam aktivnog O-demetiliranog metabolita. Nepoznata je klinicka vaznost tih
interakcija (vidjeti dio 4.8).

U ograniCenom broju ispitivanja, preoperativha i postoperativha primjena antiemetika
ondansetrona koji je 5-HT3 antagonist, poveava potrebu za primjenom tramadola kod
bolesnika s postoperativhom boli.

4.6. Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da tramadol u vrlo visokim dozama djeluje na razvoj
organa, osifikaciju i neonatalnu smrtnost. Teratogeni ucinci nisu primije¢eni. Tramadol prolazi
kroz placentu. Dostupni dokazi o sigurnosti tramadola kod humane trudnoce nisu dovoljni.
Stoga se Tramadol Krka otopina za injekciju ne treba primjenjivati kod trudnih zena.

Tramadol, davan prije ili nakon porodaja, ne utjeCe na kontraktilnost maternice. Kod
novorodene djece moze izazvati promjene u frekvenciji disanja koje obicno nisu Klinicki
znacajne. Dugotrajna primjena tokom trudno¢e moze dovesti do neonatalnih simptoma
ustezanja.

Dojenje

Priblizno 0,1 % doze tramadola koji uzima majka izluCuje se u majcino mlijeko. U slu€aju
primjene peroralne dnevne doze do 400 mg kod majke neposredno nakon poroda, odgovara
to srednjoj koli€ini tramadola koju dijete proguta dojenjem, a 3to iznosi 3% doze prilagodene
tjelesnoj tezini majke. Zbog toga se tramadol ne smije primjenjivati tokom dojenja ili se
dojenje mora prekinuti za vrijeme lijeCenja tramadolom. Nakon primjene jedne doze
tramadola, prekid dojenja uglavnom nije potreban.

Plodnost
Postmarketinska opazanja ne ukazuju na ucinak tramadola na plodnost. Ispitivanja na
Zivotinjama nisu pokazala uc€inak tramadola na plodnost.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada sa maSinama

Cak i kad se primjenjuje u skladu s uputama, Tramadol Krka otopina za injekciju moze
uzrokovati uCinke kao Sto su pospanost i omaglica. Zato mogu u tolikoj mjeri negativho
djelovati na reakcije da je smanjena sigurnost voznje ili rukovanje masinama. Narocito se to
odnosi na istovremeno uzimanje alkohola i drugih psihotropnih supstanci.

4.8. Nuspojave
Kod evaluacije nuspojava, ucestalost je definirana kao:

Vrlo Cesto (= 1/10),

Cesto (2 1/100 do < 1/10),

Manije Cesto (= 1/1000 do < 1/100),

Rijetko (= 1/10.000 do < 1/1000),

Vrlo rijetko (< 1/10.000)

Nepoznato (ne moze se odrediti iz dostupnih podataka).
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NajceSc¢e prijavljene nuspojave su mucnina i omaglica, obje se pojavljuju kod vise od 10 %
bolesnika.

Poremecaji imunolo$kog sistema

Rijetko: Alergijske reakcije (npr. dispneja, bronhospazam, hripanje,
angioneurotski edem) i anafilaksa.

Sréani poremecaiji

Manje Cesto: Ucinci na kardiovaskularnu regulaciju (palpitacije, tahikardija).
Ove nuspojave mogu se javiti narocito kod intravenozne primjene
i kod bolesnika koji su pod fiziCkim stresom.

Rijetko: Bradikardija
Pretrage
Rijetko: Povecanje krvnog pritiska

Krvozilni poremecaiji

Manje Cesto: Ucinci na kardiovaskularnu regulaciju (posturalna hipotenzija ili
kardiovaskularni kolaps). Ove nuspojave mogu se javiti harocito
kod intravenozne primjene i kod bolesnika koji su pod fiziCkim
stresom.

Poremecaji nervnog sistema

Vrlo Cesto: Omaglica
Cesto: Glavobolja, somnolencija
Rijetko: Parestezija, tremor, nehoticne miSi¢éne kontrakcije, nenormalna

koordinacija, sinkopa, poremecaiji govora.

Konvulzije se pojavljuju ve¢inom nakon primjene visokih doza
tramadola ili nakon istovremenog lijeCenja lijekovima koji mogu
sniziti prag za napadaje (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5).

Nepoznato: Serotoninski sindrom

Poremecaji metabolizma i prehrane

Rijetko: Promjene apetita
Nepoznato: Hipoglikemija

Psihijatrijski poremecaiji

Rijetko:
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Halucinacije, konfuzija, poremecaji spavanja, delirij, anksioznost i
noéne more.

PsihiCke nuspojave mogu se javiti nakon primjene Tramadol Krka
otopine za injekciju, a individualno variraju po intenzitetu i naravi
(ovisno o osobnosti i trajanju lije¢enja).

One uklju€uju promjene raspolozenja (obi¢no se javi ushic¢enje,
ponekad disforija), promjene u aktivnosti (obi¢no potiskivana,
ponekad povec¢ana) i promjene u moguénostima kognitivhog i
osjetiinog opazanja (npr. ponasSanje kod donoSenja odluka,
poremecaji percepcije).

Moze se pojaviti ovisnost.'

Mogu se pojaviti simptomi reakcija zbog ustezanja lijeka, slicni
onima koji se javljaju kod ustezanja opijata, a to su: agitacija,
anksioznost, nervoza, nesanica, hiperkinezija, tremor i
gastrointestinalni simptomi. Drugi simptomi koji su vrlo rijetko
zabiljezeni kod prekida uzimanja tramadola uklju¢uju napadaje
panike, jaku anksioznost, halucinacije, paresteziju, tinitus i
neuobiCajene simptome od strane CNS-a (npr. konfuzija,
deluzija, depersonalizacija, derealizacija, paranoja).

Poremecaji oka

Rijetko: Mioza, zamagljen vid, midrijaza

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremedéaiji

Rijetko: Respiratorna depresija, dispneja

Depresija disanja se moze pojaviti ako su preporu¢ene doze

znatno premasene te ako se istovremeno daju supstance koji

djeluju centralno depresorno (vidjeti dio 4.5). Prijavljeno je

pogorSanje astme, premda nije ustanovljena uzroCna veza.
Nepoznato: Stucanje

Gastrointestinalni poremecaiji

Vrlo Cesto: Mucnina
Cesto: Povracanje, zatvor, suha usta
Manje Cesto: Nagon na povracanje, gastrointestinalne teSkoce (npr. pritisak u

Zelucu, nadutost), proljev

Hepatobilijarni poremecaiji

Kod nekoliko izoliranih slu€ajeva prijavljeno je povecanije vrijednosti jetrenih enzima koje je
bilo vremenski povezano s terapeutskom primjenom tramadola.

Poremecaiji koze i potkoznog tkiva

Cesto: Hiperhidroza
Manje Cesto: Kozne reakcije (npr, svrbez, crvenilo koze, urtikarija)
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Poremecaji miSicno-koStanog sistema i vezivnog tkiva

Rijetko: MotoriCka slabost

Poremecaiji bubrega i mokra¢nog sistema

Rijetko: Poremecaji mikcije (dizurija i urinarna retencija)

Opsti poremecaiji i uslovi na mjestu primjene

Cesto: umor

'Ponavljana primjena lijeka Tramadol Krka moze dovesti do razvoja ovisnosti o lijeku, ¢ak i
pri terapijskim dozama. Rizik od ovisnosti o lijeku moze varirati ovisno o bolesnikovim
individualnim ¢imbenicima rizika, doziranju i trajanju lije¢enja opioidom (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnje na neZeliena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje Sto bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih struCnjaka se
trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijekadirektno ALMBIH.

Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu
upotrebu
(IS Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj
kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji
se mogu naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen
obrazac se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i
medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili
elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Simptomi

U principu se kod intoksikacije tramadolom mogu ocekivati simptomi sli¢ni kao kod centralno
djeluju¢ih analgetika (opioidi), $to posebno ukljuéuje miozu, povrac¢anje, kardiovaskularni
kolaps, poremecaje svijesti sve do kome, konvulzije i respiratornu depresiju sve do
respiratornog aresta. Prijavljen je i serotoninski sindrom.

Lijjecenje

Provode se opSte mjere prve pomoci. Potrebno je drzati prohodnim respiratorni trakt
(aspiracija!) te odrzavati respiraciju i cirkulaciju ovisno o simptomima. Antidot za respiratornu
depresiju je nalokson. U ispitivanjima na zivotinjama, nalokson nije djelovao na konvulzije. U
takvom slucaju, diazepam treba dati intravenozno.

Tramadol se hemodijalizom ili hemofiltracijom minimalno izlu€uje iz seruma. Iz tog razloga
hemodijaliza ili hemofiltracija same za sebe nisu prikladne za lijeCenje akutnog otrovanja
Tramadol Krka otopinom za injekciju.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Opijatni analgetici (opioidi)
ATK oznaka: NO2AX02

Mehanizam djelovanja

Tramadol je centralno djelujuci opioidni analgetik. On je neselektivni Cisti agonist p(mi)-,
o(delta)- i k(kappa)-opioidnih receptora, s veéim afinitetom za p- receptor. Drugi mehanizmi
koji mogu doprinijeti njegovom analgetskom ucinku su inhibicija neuronalne ponovne
pohrane noradrenalina i povecanje oslobadanja serotonina.

Tramadol ima antitusivni uCinak. Nasuprot morfinu, analgetske doze tramadola u Sirokom
rasponu ne pokazuju depresorni u€inak na disanje. Takoder manje od morfina utjeCe na
gastrointestinalni motilitet. Uc€inci na kardiovaskularni sistem su obi¢no blagi. Jacina
tramadola iznosi, kako se smatra, 1/10 (jedna desetina) do 1/6 (jedna Sestina) jaCine morfina.

Djeca i adolescenti

Ucinci enteralne i parenteralne primjene tramadola istrazivani su u klinickim ispitivanjima
kojima je obuhvaéeno viSe od 2000 pedijatrijskih bolesnika od novorodenacke dobi do 17
godina. Indikacije za lijeCenje boli koje su ispitivane u ovim studijama, ukljucile su bol nakon
kirurskog zahvata (uglavhom abdominalnog), nakon kirurSke ekstrakcije zuba, zbog fraktura,
opeklina i trauma, kao i ostalih bolnih stanja koja vjerojatno zahtijevaju lijeCenje analgeticima
u trajanju od najmaje 7 dana.

Utvrdeno je da je djelotvornost tramadola veca od placeba kod pojedinac¢nih doza do 2 mg/kg
ili visekratnih doza do 8 mg/kg na dan (do maksimalne doze od 400 mg na dan) te veca ili
jednaka paracetamolu, nalbufinu, petidinu ili niskoj dozi morfina. Provedena ispitivanja
potvrdila su djelotvornost tramadola.

Sigurnosni profil tramadola je bio sli¢an kod odraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi iznad 1
godine (vidjeti dio 4.2)

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Vise od 90% tramadola se apsorbira nakon oralne primjene. Srednja apsolutna
bioraspolozivost iznosi otprilike 70%, bez obzira na istovremeno uzimanje hrane. Do razlike
izmedu apsorbiranog i nemetaboliziranog raspolozivog tramadola dolazi vjerojatno zbog
niskog ucinka prvog prolaza. Ucinak prvog prolaza nakon oralne primjene iznosi najvise 30%.

Nakon oralne primjene (100 mg tramadola) u teku¢em obliku, izracunate vrSne plazmatske
koncentracije (Cnax) Nakon 1,2 sata iznose 309 = 90 ng/ml, a nakon slicne doze u ¢vrstom
oralnom obliku, vrSne plazmatske koncentracije (C,,.x) nakon 2 sata iznose 280 + 49 ng/ml.

Tramadol ima veliki afinitet prema tkivima (V4 = 203 * 40 I). Vezanje na proteine u serumu
iznosi oko 20%.

Tramadol prolazi kroz krvno-mozdanu i placentarnu barijeru. Vrlo mala koli€ina supstance i
njezinog O-desmetil derivata nadeno je u maj¢inome mlijeku (0,1% i 0,02% s obzirom na
primijenjenu dozu).

Inhibicija jednoga ili obaju tipova izoenzima CYP3A4 i CYP2D6 ukljucenih wu
biotransformaciju tramadola moze utjecati na plazmatsku koncentraciju tramadola i njegovog
aktivnog metabolita.

Tramadol i njegovi metaboliti se skoro potpuno izlucuju preko bubrega. Kumulativho
izluCivanje urinom iznosi 90% ukupne radioaktivnosti primijenjene doze. Poluvrijeme
eliminacije t, je otprilike 6 sati, neovisno o nacinu primjene. Kod bolesnika starijih od 75
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godina ono moze biti produljeno za faktor priblizno 1,4. U slu€ajevima narusene funkcije jetre
i bubrega poluvrijeme zivota moze biti blago produljeno. Kod bolesnika sa cirozom jetre
ustanovljeno je poluvrijeme eliminacije od 13,3 + 4,9 sati te u ekstremnom slu€aju 22,3 sata
(tramadol) i 18,5 + 9,4 sati te u ekstremnom slu¢aju 36 sati (O-desmetiltramadol). Kod
bolesnika s bubreznom insuficijencijom (klirens kreatinina <5 ml/min), vrijednosti su iznosile
11 + 3,2 sata za tramadol (u ekstremnom slucaju 19,5 sata) i 16,9 + 3 sata za O-
desmetiltramadol (u ekstremnom slucaju 43,2 sata).

Kod ljudi se tramadol uglavhom metabolizira N- i O-demetilacijom i konjugacijom produkata
O-demetilacije s glukuronskom kiselinom. Samo je O-desmetiltramadol farmakolo$ki aktivan.
Interindividualne kvantitativne razlike postoje izmedu ostalih metabolita. Do sada je
jedanaest metabolita nadeno u mokraci. Ispitivanja na zivotinjama su pokazala da je O-
desmetiltramadol potentniji od matiCne tvari za 2 - 4 puta. Njegovo poluvrijeme t1/2,8 (6
zdravih dobrovoljaca) je 7,9 sati (raspon 5,4 - 9,6 sati) i priblizno je kao ono od tramadola.

Tramadol ima linearni farmakokineti¢ki profil unutar terapijskog raspona doza.

Odnos izmedu serumskih koncentracija i analgetskog ucinka je ovisan o dozi, medutim, u
izoliranim slu€ajevima znacajno varira. Serumska koncentracija od 100 - 300 ng/ml je obi¢no
djelotvorna.

Djeca i adolescenti

Ustanovljeno je da su farmakokinetika tramadola i O-desmetiltramadola nakon oralne
primjene pojedinacne i visekratne doze kod ispitanika u dobi od 1 do 16 godina opcenito
slicne kao kod odraslih kad se doza odredi prema tjelesnoj tezini, ali s vecéom
interindividualnom varijabilno$¢u kod djece u dobi od 8 godina i manje.

Farmakokinetika tramadola i O-desmetiltramadola je ispitivana kod djece mlade od 1 godine,
ali nije u potpunosti okarakterizirana.

lzvjestaji iz ispitivanja koja ukljuCuju ovu dobnu skupinu navode da se omjer formiranja O-
desmetiltramadola putem CYP2D6 kontinuirano pove¢ava kod novorodencadi te se
pretpostavlja da se razina aktivnosti CYP2D6 zabiljezena kod odraslih dostize kod djece u
dobi od oko 1 godine. Nadalje, nezreli sustavi glukuronidacije i nezrela renalna funkcija mogu
rezultirati sporom eliminacijom i akumulacijom O-desmetiltramadola kod djece mlade od 1
godine.

5.3. Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Nakon ponovljene oralne i parenteralne primjene tramadola tokom 6 - 26 sedmica Stakorima i
psima te oralne primjene tokom 12 mjeseci psima, hematoloSke, klinicko-kemijske i
histoloSke pretrage nisu dokazale bilo kakve promjene povezane s lijekom. Manifestacije na
centralnom nervnom sistemu koje su se pojavile samo nakon visokih doza, znatno iznad
terapijskog raspona jesu: nemir, salivacija, konvulzije i smanjeni prirast teZine. Stakori i psi
podnose oralne doze od 20 mg/kg i 10 mg/kg tjelesne tezine, a psi i rektalne doze od 20
mg/kg tjelesne tezine bez ikakvih reakcija.

Kod Stakora doza tramadola od 50 mg/kg/dan naviSe uzrokuje toksi¢ne ucinke na zenkama
te povecanu neonatalnu smrtnost. Zaostajanje kod potomaka pojavilo se u obliku poremec¢aja
okoStavanija te kasnijeg otvaranja vagine i oCiju. Plodnost muzjaka i zenki nije bila naruSena.
Na zenkama kunic¢a pojavili su se toksi¢ni u€inci kod doza od 125 mg/kg naviSe te kostane
anomalije kod potomaka.

U nekim in-vitro testnim sistemima dokazani su mutageni ucinci. In-vivo ispitivanja ne
pokazuju takve ucinke. Prema dosadasnjim saznanjima, tramadol moze biti klasificiran kao
nemutagen.
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Ispitivanja tumorogenog potencijala tramadol hidrohlorida provedena su na Stakorima i
miSevima. Studija na Stakorima nije dokazala bilo kakav porast uc¢estalosti tumora koji bi bio
povezan sa supstancom. U studiji na miSevima primijeCena je pove¢ana ucestalost adenoma
jetrenih stanica kod muzjaka (o dozi ovisno, nesignifikantno povecéanje pocevsi od 15 mg/kg
navise) i povecéanje broja plu¢nih tumora kod zenki u svim doznim skupinama (signifikantno,
ali neovisno o dozi).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih supstanci
natrijev acetat, bezvodni

voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Doéi ¢e do precipitacije ako se Tramadol Krka otopina za injekciju pomijeSa istovremeno sa
sliedec¢im otopinama za injekcije: diklofenak, indometacin, fenilbutazon, diazepam,
midazolam, flunitrazepam i gliceril trinitrat.

6.3. Rok valjanosti
5 godina

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Tramadol Krka otopina za injekciju 50 mg/mil:
5 staklenih ampula od 1 ml, svaka ampula obiljezena plavim prstenom

Tramadol Krka otopina za injekciju 100 mg/2 ml:
5 staklenih ampula od 2 ml, svaka ampula obiljezena zelenim prstenom

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili
otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka

Tabli¢ni prikaz pokazuje koncentracije koje se dobivaju nakon razrjedivanja s vodom za
injekcije (1 ml Tramadol Krka 50 mg/ml ili 100 mg/2 ml otopine za injekciju sadrzi 50 mg
tramadol hidrohlorida).

Razrjedivanje Tramadol Krka 50 mg/ml i Tramadol Krka 100 mg/2 ml otopine za injekciju

s vodom za injekcije dobivene sljedete
koncentracije

Tramadol Krka 50 mg/ml Tramadol Krka 100 mg/2 ml

Tml+1ml 2ml+2ml 25,0 mg/mi

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

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

1ml+4ml 2ml+ 8 ml 10,0 mg/ml

1ml+5ml 2ml+ 10 ml 8,3 mg/ml

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

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

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

Tml+9ml 2ml+ 18 ml 5,0 mg/ml
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Primjer: Zelimo dati dozu od 1,5 mg tramadol hidrohlorida na kilogram tjelesne teZine djetetu
od 45 kg. Za to je potrebno 67,5 mg tramadol hidrohlorida. Razrijedite 2 ml Tramadola Krka
50 mg/ml otopine za injekciju (ekvivalentno 2 ampulama) ili Tramadol Krka 100 mg/ml
otopine za injekciju (ekvivalentno 1 ampuli) s 4 ml vode za injekcije. Tako ¢e se dobiti
koncentracija od 16,7 mg tramadol hidrohlorida na mililitar. Od razrijedene otopine daje se 4
ml (oko 67 mg tramadol hidrohlorida).

NepotroSeni sadrzaj otvorene ampule Tramadol Krka 50 mg/ml otopine za injekciju i
Tramadol Krka 100 mg/2 ml otopine za injekciju treba odbaciti.

Neiskoristeni lijek ne treba odlagati u ku¢ni otpad ili ga bacati u otpadne vode. Potrebno je pitati
farmaceuta za najbolji nacin odlaganja neutrosenog lijeka, jer se na taj nacin Cuva okolina.

6.7. Rezim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.

7. PROIZVOPAC
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, Republika Slovenija

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
KRKA FARMA d.o.o. Sarajevo
DzZemala Bijedi¢a 125A, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. DATUM | BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Tramadol Krka 50 mg/ml broj: 04-07.3-2-5043/20 od 07.06.2021.
Tramadol Krka 100 mg/2 ml broj: 04-07.3-2-5042/20 od 07.06.2021.

Datum revizije teksta:
09.06.2025.
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