	Особливості застосування.
Лікарський засіб необхідно з обережністю застосовувати при опіоїдній залежності, черепно-мозковій травмі, шоку, при порушенні свідомості невідомого походження, порушенні дихального центру або дихальної функції, підвищенні внутрішньочерепного тиску.

З особливою обережністю трамадол застосовувати хворим, чутливим до опіатів.

Одночасне застосування трамадолу та седативних препаратів (бензодіазепіни або споріднені лікарські засоби) може спричинити седативний ефект, пригнічення дихання, кому та смерть. У звʼязку з цими ризиками одночасне призначення цих препаратів є доцільним лише для тих пацієнтів, для яких не існує альтернативних варіантів лікування. Якщо ж одночасне призначення вважається необхідним, слід застосовувати найнижчу ефективну дозу з найкоротшою тривалістю лікування. За такими пацієнтами потрібно ретельно спостерігати щодо ознак та симптомів пригнічення дихання та седації. Тому необхідно попередньо проінформувати пацієнтів та осіб, які доглядають за ними, про ці симптоми (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

У пацієнтів із пригніченням дихання або при сумісному застосуванні депресантів ЦНС (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»), або якщо рекомендована добова доза значно перевищена (див. розділ «Передозування»), препарат слід призначати з обережністю, оскільки можливе виникнення пригнічення дихання.

Повідомлялося про судоми у пацієнтів, які отримували трамадол у рекомендованому дозуванні. Ризик може збільшуватися при застосуванні дози, що перевищує рекомендовану добову дозу (400 мг). При сумісному застосуванні лікарських засобів, які знижують судомний поріг, трамадол може збільшити ризик виникнення судом. Пацієнтам з епілепсією або зі схильністю до судом лікарський засіб необхідно застосовувати тільки у виняткових випадках.
Звикання та розлади, пов’язані із вживанням опіоїдів (зловживання та залежність)

Після повторного застосування опіоїдів, таких як трамадол, можуть розвинутися звикання, а також розлади, пов’язані із вживанням опіоїдів (РВО), зокрема фізична та психологічна залежність. Ризик розвитку РВО зростає зі збільшенням дози і тривалості лікування опіоїдами. Зловживання або навмисне неправильне застосування трамадолу може призвести до передозування та смерті. Ризик розвитку РВО підвищений у пацієнтів, у яких в особистому або сімейному анамнезі (у батьків або братів і сестер) є розлади, пов’язані із вживанням психоактивних речовин (включно із алкоголем), у тих, хто вживає тютюнові вироби, а також у пацієнтів з іншими психічними розладами (наприклад, важка депресія, тривога та розлади особистості).

Перед початком та під час лікування трамадолом потрібно обговорити з пацієнтом цілі лікування та схему припинення лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Пацієнта також слід поінформувати про ризики та ознаки РВО і порекомендувати звернутися до лікаря у разі появи таких ознак.

Пацієнти повинні перебувати під наглядом для виявлення ознак наркозалежної поведінки (наприклад, занадто ранні запити на отримання додаткової дози), що охоплює перевірку супутнього прийому опіоїдів та психоактивних лікарських засобів (наприклад, бензодіазепінів). Якщо у пацієнта виникли ознаки та симптоми РВО, слід розглянути можливість консультації з наркологом.
Порушення дихання під час сну

Опіоїди можуть викликати порушення дихання під час сну, включаючи центральне апное сну (ЦАС) та гіпоксемію із розладом сну. Використання опіоїдів дозозалежно підвищує ризик ЦАС. Для пацієнтів, які мають ЦАС, слід розглянути можливість зменшення загальної дози опіоїдів.

Недостатність надниркових залоз

Опіоїдні анальгетики можуть іноді спричиняти зворотну недостатність кори надниркових залоз, яка вимагає спостереження та замісної терапії глюкокортикоїдами. Симптоми гострої або хронічної недостатності надниркових залоз можуть включати, наприклад, сильний біль у животі, нудоту та блювання, низький артеріальний тиск, сильну втому, зниження апетиту та втрату маси тіла.

Серотоніновий синдром

Повідомлялося про розвиток серотонінового синдрому, потенційно небезпечного для життя стану, у пацієнтів, які отримувати трамадол у комбінації з іншими серотонінергічними лікарськими засобами або без таких (див. розділи «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій», «Передозування» і «Побічні реакції»).
Якщо супутнє лікування іншими серотонінергічними лікарськими засобами є клінічно виправданим, рекомендується ретельне спостереження за пацієнтом, особливо на початку лікування та під час збільшення дози.

Симптоми серотонінового синдрому включають, але не обмежуються ними, зміни настрою, вегетативну нестабільність, нервово-мʼязові порушення та/або шлунково-кишкові симптоми.

При підозрі на серотоніновий синдром слід розглянути можливість зниження дози або припинення терапії залежно від тяжкості симптомів. Відміна серотонінергічних лікарських засобів зазвичай призводить до швидкого поліпшення стану. 

Метаболізм CYP2D6

Трамадол метаболізується ферментом печінки CYP2D6. При дефіциті або повній відсутності цього ферменту у пацієнта можна не досягти адекватного знеболювального ефекту. За оцінками досліджень зазначається, що цей дефіцит може мати до 7 % кавказького населення. Однак, у пацієнтів із дуже швидким метаболізмом існує ризик розвитку опіоїдної токсичності, навіть при призначенні звичайних рекомендованих доз.

Загальні симптоми опіоїдної токсичності включають сплутаність свідомості, сонливість, поверхневе дихання, звужені зіниці, нудоту, блювання, запор і відсутність апетиту. У тяжких випадках можуть виникати симптоми пригнічення кровообігу та дихання, які можуть бути небезпечними для життя, а в дуже рідкісних випадках навіть летальними. Оцінки поширеності дуже швидкого метаболізму у різних популяціях наведені нижче:
Населення

Поширеність

африканці/ефіопи

29 %

афроамериканці

3,4–6,5 %

азіати

1,2 –2 %

кавказці

3,6–6,5 %

греки

6,0 %

угорці

1,9 %

північноєвропейці

1–2 %

Післяопераційне застосування у дітей

У літературних джерелах повідомлялося, що післяопераційний прийом трамадолу призводив до рідкісних, але небезпечних для життя, побічних реакцій у дітей після тонзилектомії та/або аденоїдектомії через обструктивне апное уві сні. Слід вкрай обережно призначати трамадол дітям для післяопераційного знеболення та надзвичайно ретельно спостерігати за симптомами опіоїдної токсичності, включно з пригніченням дихання. 

Діти з порушеннями дихальної функції

Трамадол не рекомендується застосовувати дітям, у яких можуть бути порушення функції дихання, у тому числі нервово-мʼязові розлади, тяжкі серцеві або респераторні захворювання, інфекції верхніх дихальних шляхів або легенів, множинні травми або обширне хірургічне втручання. Ці фактори можуть погіршити симптоми опіоїдної токсичності.

При прийомі трамадолу, особливо при тривалому застосуванні, може розвинутися толерантність, а також психологічна і фізична залежність. У пацієнтів, схильних до зловживання лікарськими засобами або виникнення залежності, лікування трамадолом слід проводити тільки впродовж короткого періоду і під суворим наглядом лікаря.

Якщо пацієнт більше не потребує лікування трамадолом, може бути доцільним поступове зниження дози для запобігання симптомам відміни.

Трамадол не придатний для замісної терапії опіоїдозалежних пацієнтів. Незважаючи на те, що трамадол є опіоїдним агоністом, він не може пригнічувати симптоми відміни морфіну.

Розчин для інʼєкцій містить менше 0,7 мг/1 мл натрію, тобто майже вільний від натрію.


	Застосування у період вагітності або годування груддю.

Дослідження на тваринах показали, що дуже високі дози трамадолу впливають на розвиток органів, ріст кісток та на летальність новонароджених. Трамадол проходить через плацентарний бар’єр. Достатні дані щодо безпеки застосування трамадолу під час вагітності у людини відсутні, тому вагітним не можна застосовувати цей лікарський засіб.

Трамадол, що застосовується до або під час пологів, не впливає на скорочення матки. Він може спричинити зміну частоти дихання новонароджених, зазвичай клінічно незначущу. Тривале застосування трамадолу у період вагітності може призвести до абстинентного синдрому у новонароджених.

Приблизно 0,1 % дози, яку отримує жінка у період годування груддю, проникає у грудне молоко. У ранньому післяпологовому періоді при пероральному застосуванні матір’ю добової дози до 400 мг, середня кількість трамадолу, яку отримує немовля з грудним молоком, становить 3 % від материнської дози, скоригованої за масою тіла. Тому трамадол не слід застосовувати під час годування груддю або слід припинити годування груддю під час терапії трамадолом. 

Зазвичай після застосування одноразової дози трамадолу годування груддю переривати не обовʼязково.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Трамадол навіть у рекомендованих дозах може спричиняти такі ефекти, як сонливість і запаморочення, і таким чином змінює здатність адекватно реагувати на навколишнє середовище, що погіршує здатність брати активну участь у дорожньому русі або керувати механізмами. Тому під час застосування лікарського засобу необхідно утримуватися від керування автотранспортом або іншими потенційно небезпечними видами діяльності, що потребують підвищеної концентрації уваги і швидкості психомоторних реакцій.


